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I- INTRODUCCION
Podemos definir la carcinogénesis o cancerogénesis como un 
proceso de múltiples etapas o escalones impulsado por alteraciones genéticas o 
epigenéticas carcinógeno-inducidas en células sensibles que adquieren un 
crecimiento selectivo superior y experimentan una expansión clonal como 
resultado de la activación de protooncogenes y/o la inactivación de genes 
supresores tumorales (Harris, 1991).
Existen tres grandes grupos de factores etiológicos o causales 
extrínsecos en la carcinogénesis: virus oncogénicos, radiaciones y agentes 
químicos. Este último grupo ha sido reconocido como factor etiológico en la 
carcinogénesis humana desde el siglo XVIII y en el momento presente las 
sustancias químicas capaces de inducir neoplasias en animales de 
experimentación son muy numerosas, siendo consideradas como presumibles 
carcinógenos para los seres humanos.
Actualmente se calcula que entre el 60 y 90% de los cánceres 
humanos están provocados por agentes químicos, excluyendo el cáncer de piel 
producido por las radiaciones ultravioletas solares (Miller, 1978; Cardesa, 
1990; Pardo Mindán, 1991). Dado el largo periodo de latencia en los cánceres 
humanos inducidos por sustancias químicas, en algunos casos de 20 afios o más, 
se establecieron modelos experimentales animales para poder identificar y 
estudiar la actividad cancerogénica de sustancias químicas, definir sus 
mecanismos de acción, intentar reproducir tumores experimentales con 
marcadas semejanzas morfológicas a las neoplasias humanas y sentar criterios 
de tratamiento y prevención del cáncer.
La cancerogénesis química se convierte en una ciencia 
experimental en 1915 cuando Yamagiva e Ichikawa reproducen tumores 
epiteliales malignos en las orejas del conejo tras aplicaciones tópicas repetidas 
de alquitrán mineral, que había sido previamente observado en trabajadores
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con una intensa exposición al mismo (Haddov, 1959). Comprendiéndose como 
carcinogénesis o cancerogénesis química a un proceso en el cual, como 
consecuencia del efecto de factores de riesgo químico del cáncer, tiene lugar 
una irregular e incontrolada formación de novo de tejido (neoplasia). Las 
sustancias o combinación de sustancias que contribuyen al desarrollo del cáncer 
en el hombre y/o en modelos animales apropiados se denominan factores de 
riesgo químico del cáncer. Estos pueden subdividirse en dos grandes grupos 
básicamente: carcinógenos solitarios o completos y carcinógenos condicionales. 
Los carcinógenos completos pueden ser carcinógenos directos, que no 
requieren activación metabólica para ser efectivos (ej. N-nitrosometilurea y N- 
nitrosoetilurea), o carcinógenos indirectos (procarcinógenos), que requieren 
ser transformados a sus formas moleculares activas (carcinógenos últimos) en 
el metabolismo (ej. N-nitrosodietilamina, benzopireno y dietilestilbestrol) 
(Appeletal., 1990).
En el presente trabajo experimental estudiamos los efectos de dos 
carcinógenos completos, N-etil-N-nitrosourea (carcinógeno directo) y 
dietilestilbestrol (estrógeno sintético y carcinógeno indirecto), sobre el hámster 
dorado sirio aplicados primero de forma individual y, a continuación, de 
manera combinada buscando los efectos promotores del dietilestilbestrol sobre 
la carcinogénesis iniciada por la etilnitrosourea.
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II- REVISION BIBLIOGRAFICA
4
1-TUMORES EXPERIMENTALES INDUCIDOS POR 
N-ETIL-N-NITROSOUREA (ENU).
1.1. Perspectiva histórica.
Fue en la década de 1950 cuando se demostró la actividad 
carcinogénica de una nueva clase de sustancias químicas que constituyen el 
grupo de las mtrosxw'jm, compuestos N-m’tJVSo o ríqwlmtrwsour&K.
Bames y Magee, en 1954, llamaron la atención sobre una 
sustancia, la N-nitrosodimetilnitrosamina (DMN), por su toxicidad humana 
demostrada en el uso industrial, y por ser tóxica en animales de laboratorio 
provocando especialmente necrosis hepática (Haddov, 1959). Fueron estos 
mismos autores quienes en 1956 describieron la producción de tumores 
hepáticos, y más tarde, en 1959, la inducción de tumores renales en ratas por 
este mismo agente químico (Wechsler et al, 1969; Hamilton, 1975).
Los compuestos N-nitroso forman un amplio grupo de sustancias 
carcinogénicas directas, extensamente empleadas en la inducción de tumores 
experimentales, entre las que destacan la dimetilnitrosamina (DMN), 
dietilnitrosamina (DEN), nitrosometilurea (NMU) y etilnitrosourea (ENU). El 
tipo de tumor inducido y la regularidad con la que son obtenidos va a depender 
de la especie animal y raza, de la sustancia seleccionada, la concentración de la 
misma y la vía de administración.
La etilnitrosourea ha sido y es uno de los carcinógenos más 
utilizado en modelos animales para la producción de tumores del sistema 
nervioso central y periférico. Los primeros estudios experimentales realizados 
con etilnitrosourea corresponden a Druckrey, Ivankovic y Preussmann (1966), 
quienes inyectaron una dosis única intravenosa de 80 mg/kg de peso corporal 
en el día 15 de gestación a ratas BD-IX. Todos los animales de las camadas
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obtenidas presentaron malformaciones en las patas. En el 100% de la prole 
superviviente, después de un periodo de latencia de 160 días, aparecieron 
tumores de sistema nervioso central y periférico. En las madres no se 
encontraron tumores después de 360 días de observación. Tras estos hallazgos 
establecieron que: 1) una dosis única de un carcinógeno potente administrado a 
animales gestantes puede provocar efectos teratogénicos así como 
carcinogénicos en la prole, 2 ) el organotropismo del carcinógeno es inalterable, 
y 3) los embriones son más sensibles que los animales adultos.
Wechsler et al. (1969) indujeron leucemias y tumores de sistema 
nervioso central y de otros órganos en ratas adultas, requiriendo para ello dosis 
más altas (140-200 mg/kg de peso corporal) que para la inducción 
transplacentaria (5-80 mg/kg). Cuando administraron el ENU a ratas gestantes, 
obtuvieron un alto porcentaje de tumores neurogénicos malignos (superior al 
90%) en la prole. Estos resultados fueron independientes del modo de 
aplicación (única o múltiple), de la vía utilizada (intravenosa u oral) y de la 
dosis administrada, no observándose cambios significativos en el tipo de 
neoplasias y su localización. Los tumores aparecieron solamente cuando el 
carcinógeno se aplicó después del día 12 de gestación, determinando que la 
susceptibilidad del sistema nervioso inmaduro a la inducción tumoral es al 
menos 50 veces mayor que en el animal adulto.
Jerry M. Rice (1969) estudió en diversos tipos de ratones la 
carcinogénesis transplacentaria por ENU, obteniendo adenomas y 
adenocarcinomas pulmonares, leucemias linfocíticas y hepatomas, no 
observando tumores neurogénicos ni renales. Indicó que la oncogénesis es 
máxima cuando se administra el carcinógeno en el último estadio de la 
gestación, cuando la organogénesis se ha completado (después del día 12 de 
gestación). Si los animales eran intoxicados antes de esta fecha, prevalecía la
6
teratogénesis sobre la carcinogénesis. Por otra parte, Druckrey et al. (1970a) 
administraron una dosis única de 5-80 mg/kg de ENU a ratas BD-IX a los 1, 10 
y 30 días de vida, observando que la sensibilidad del sistema nervioso al ENU 
descendía cuando aumentaba la edad, mientras que la incidencia de tumores 
renales (nefroblastomas) se incrementaba con la edad al tratamiento y la dosis.
Givelber y Di Paolo (1969) administraron ENU a hámsters 
gestantes en el día 8 de embarazo no obteniendo efectos carcinogénicos, y 
apareciendo malformaciones severas de la región cefálica, ojos y tórax, junto 
con una alta incidencia de muerte y reabsorción fetal. Posteriormente, Mennel 
y Zülch (1972) y Rustía y Shubik (1974), indujeron en hámsters tumores de 
sistema nervioso periférico y nefroblastomas tras la administración prenatal de 
etilnitrosourea o sus precursores (etilurea y nitrito sódico).
La naturaleza múltiple de estos tumores, su distribución y la 
estrecha similitud morfológica con aquellos que ocurren en el ser humano 
recuerdan la enfermedad de von Recklinghausen (Bolande, 1977), siendo 
propuestos recientemente varios modelos experimentales para el estudio de esta 
enfermedad y de otras neurocristopatías humanas, destacando especialmente el 
hámster dorado sirio (Cardesa et al., 1982 y 1989; Nakamura et al., 1989; 
Muntané et al. 1991 y 1992).
1.2. Etilnitrosourea. Vías de administración, dosis, 
metabolismo y mecanismo de acción.
1.2.1. Vías de administración.
La etilnitrosourea es una alquilnitrosamida, clasificada en el 
grupo de las alquilnitrosoureas, con acción carcinogénica directa y la siguiente 
fórmula química:
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ch2- ch3
Q-N-N
C-NH2
O
Atraviesa con facilidad las barreras hematoencefálica y 
placentaria e induce una amplia variedad de tumoraciones en distintas especies 
de animales de laboratorio, destacando su neurotropismo cuando es utilizada 
por vía transplacentaria en ratas y hámsters. Este neurotropismo se conserva si 
el EMU es administrado por vía subcutánea (Druckrey et al., 1970a; Searle y 
Jones, 1972), intramuscular (Russell y Rubinstein, 1989), intravenosa 
(Koestner et al., 1971; Svenberg et al., 1972), intraperitoneal (Roscoe y 
Claisse, 1976), intracerebral o por absorción gástrica de sus precursores 
(etilurea y nitrito sódico) (Rustía y Shubik, 1974). También han sido estudiados 
los efectos carcinogénicos transcigóticos del ENU en ratas hembras tratadas los 
últimos dias de gestación por Turusov et al. (1988), comprobando que en las 
generaciones F2, F3, F4 y F 5 , que no tuvieron contacto directo con el ENU, 
desarrollaron una incidencia de tumores más alta estadísticamente que los 
ocurridos espontáneamente (los de mama, hipófisis y hematopoyéticos). Sin 
embargo, la incidencia de tumores del sistema nervioso fue similar al de los 
controles. Cuando fueron las ratas machos las tratadas, la incidencia de los 
tumores del sistema nervioso fue algo más alta que en los testigos. 
Posteriormente, Tomatis et al. (1990), observaron en la descendencia de ratas 
machos expuestas a ENU un leve aumento de tumores cerebrales no 
significativo comparado con los controles.
Se han apreciado algunas diferencias de especie en cuanto al tipo 
de tumores inducidos, así, por ejemplo, los conejos (Schreiber, 1990) y los
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ratones (Rice, 1969) no desarrollan tumores del sistema nervioso periférico, y 
en el Macacus rhesus no se inducen tumores por el ENU (Schreiber, 1990).
1.2.2. Dosis.
La dosis letal 50 (DL59) del ENU por vía intravenosa es de 240 
mg/kg de peso corporal (Druckrey et al., 1966). Las dosis empleadas en la 
inducción tumoral por vía transplacentaria, sin observar alteraciones en las 
madres intoxicadas, oscila en general entre 1 y 100 mg/kg de peso corporal, 
siendo las dosis más frecuentemente usadas en la literatura las de 50 y 80 
mg/kg. La incidencia de neoplasias, y el espectro tumoral, inducidas 
experimentalmente en las camadas es directamente proporcional a la cantidad 
de carcinógeno administrado, siendo su periodo de latencia y la supervivencia 
inversamente proporcional a la dosis. También, la localización de los tumores 
sufrirá cambios dependiendo de la dosis y tipo y raza de animal (Svenberg et 
al., 1972; Stoica y Koestner, 1984). Esta sustancia posee efectos teratogénicos si 
se administra en un periodo precoz del desarrollo embrionario, obteniéndose 
sus efectos oncogénicos en las camadas cuando se intoxica a las madres grávidas 
en la fase de organogénesis tardía, al final del embarazo, generalmente a partir 
del día 12 en ratas y ratones (Druckrey et al., 1966; Rice, 1969) o del día 8 en 
hámsters (Givelber y DiPaolo, 1969), dando lugar a un acusado incremento en 
el número de tumores inducidos cuando el ENU es administrado 24-48 horas 
antes del parto (5olande, 1977; Wiggenhauser y Schmahl, 1987; Branstetter y 
Mosely, 1990). La intoxicación en animales recién nacidos, entre el primer y el 
décimo día, sigue manteniendo la susceptibilidad en la aparición de tumores 
(Druckrey et al., 1970a). Para la inducción de neoplasias en animales adultos es 
necesario el empleo de dosis mucho más altas (entre 140-200 mg/kg) (Wechsler 
etal., 1969).
1.2.3. Metabolismo.
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La etilnitrosourea es un agente alquilante con propiedades 
mutagénicas, teratogénicas y oncogénicas, que no requiere activación 
enzimálica para desarrollar su toxicidad, puesto que puede reaccionar con agua 
o con grupos sulfhidrilo o amino u otros nucleófilos celulares, conduciendo a la 
formación de sustancias intermediarias alquilantes en numerosos lugares 
nucleofílicos en las células diana (Miller, 1978; Miller y Miller, 1981).
N-ETIL-N-NITROSOUREA
CH2-CH3
O-N-N
C-NH2
O
H20, división no enzimática 
CH2-CH3
O-N-N
H
Transformación no enzimática
[+CH3-CH2-N=N-OH- ]
DNA, RNA, proteínas 
C2H5-DNA, CüHs-RNA, C2H5-proteína
Esquema 1.- Transformación in vivo de la N-etil-N-nitrosourea 
a un reactivo electrofílico (conversión espontánea a iones monoalquildiazonio) 
y su reacción con macromoléculas celulares (Modificado de Ruddon, 1987).
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1.2.4. Mecanismo de acción.
El mecanismo de acción de los agentes alquilantes, como la 
etilnitrosourea, se mantiene todavía en discusión. La etilnitrosourea posee 
propiedades mutagénicas y oncogénicas (Mailing y Wassom, 1977), 
produciendo diversas modificaciones de una o más bases del DNA. La porción 
de la molécula del ENU donde se supone que reside la base de la actividad 
oncogénica corresponde al catión etilo, actuando a nivel de los átomos de 
oxígeno de los ácidos nucleicos (Singer, 1976; Schreiber, 1990), siendo la 
formación de 0 *-alquilguanina la que juega un papel preferente en la 
neurooncogénesis, aunque la especificidad tisular de la producción tumoral no 
estaría necesariamente definida de manera exclusiva por la formación y/o 
persistencia de esta lesión en el DNA del tejido. La oncogénesis seria 
probablemente iniciada como una consecuencia de la compleja interacción entre 
la alquilación, reparación y replicación del DNA en aquellos tipos de células 
dentro de un tejido que finalmente da origen a tumores (Likhachev et al., 1983; 
Russell y Rubinstein, 1989). Scherer et al. (1989) encontraron una correlación 
cualitativa entre la capacidad tisular específica para inducir tumores y la 
formación de 0 *-alquilguanina; apoyando la hipótesis de que la modificación 
del DNA es necesaria para la iniciación de la oncogénesis por los carcinógenos 
químicos, y que la baja capacidad para la reparación de las lesiones 
promutagénicas, como la O^-alquilguanina, potencia este proceso.
La mayoría de los tumores cerebrales inducidos por ENU se 
encuentran en las paredes de los ventrículos laterales, el hipocampo, el tálamo y 
las áreas subcorticales de los hemisferios cerebrales (Jones et al., 1973); 
suponiéndose que se originan de las células indiferenciadas del área 
subventricular de los ventrículos laterales (la capa subependimaria) y de 
precursores de células gliales. Esta acción tumorigénica neurotrópica selectiva
se explicaría, parcialmente, porque estas células retienen su capacidad de 
reparación de la lesión del DNA inducida por el ENU durante el desarrollo del 
sistema nervioso central, característica que se correlaciona con su capacidad 
mitótica, la cual desaparece precozmente en las neuronas así como su capacidad 
de reparación del DNA, siendo por lo tanto más resistentes a la inducción 
tumoral (Heyting y van'tVeer, 1981).
Es un hecho bien establecido que el ENU cuando se administra 
antes del día 12 de gravidez en ratas y hámsters actúa como un potente tóxico 
teratogénico (Rice, 1969; Givelber y DiPaolo, 1969; Nagao,1988; Ohnishi, 
1989), no obteniéndose efectos oncogénicos. Müller y Rajevsky (1983) 
estudiando la eliminación de la 0*-etilguanina del DNA del cerebro y otros 
tejidos de la rata BD IX expuestas a ENU en diferentes estadios del desarrollo 
prenatal, observaron como uno de los factores que puede imposibilitar la 
acción carcinogénica del ENU antes del día 12 de gestación podría ser el 
tamaño crítico insuficiente de la población celular diana (<2 x 103 
células/cerebro), el cual sería incompatible con un efecto neurooncogénico 
significativo del ENU, con independencia de la incapacidad de las células 
neurales para la eliminación enzimática de la 0*-etilguanina del DNA.
La carcinogénesis transplacentaria inducida por ENU en ratones 
C3HeB/FeJ en los días 10, 13 y 15 de gestación para el estudio de la respuesta 
tumoral, la unión al DNA y la formación de complejos, puso de manifiesto que 
el nivel de unión del ENU al DNA fetal fue equivalente en todos los días de 
gestación estudiados, pero siendo significativamente inferior a la de los tejidos 
maternos; por lo tanto, la ausencia de respuesta tumorogénica al ENU en el 
ratón fetal expuesto precozmente en la gestación (día 10), no se debe a 
diferencias en la unión del ENU al DNA fetal durante el desarrollo (Branstetter 
et al., 1987). La exposición in vitro de Escherichia coli a ENU para determinar
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cambios de bases específicos en el DNA genómico, condujo a la observación de 
que un 73 % de las mutaciones inducidas correspondieron a transiciones GC > 
AT, un 21 % a transiciones AT > GC, un 3 % a transversiones GC > CG y un 
3 % a transversiones AT > CG; eticándose estas mutaciones por la 
alquilación del O6 de la guanina seguido por unión con timina 7  por alquilación 
del O4 de la timina dando un complejo que se aparearía con la guanina, para las 
mutaciones transicionales, 7  por alquilación del N1 de la adenosina, para las 
mutaciones transversionales (Richardson et al., 1987; Lee et al., 1992). También 
se ha observado que el complejo 0 2-etiltimina puede ser una importante lesión 
premutagénica en células de mamíferos capaz de provocar mutaciones 
transversionales del par de bases AT (Eckert et al., 1988).
Jansen et al. (1994) estudiaron las mutaciones inducidas en el gen 
hipoxantina (guanina) fosforribosiltransferasa (¿pr¡^  por ENU en fibroblastos 
de rata in vivo, mutaciones que fueron dependientes de la dosis 7  
predominantemente de tipo transversiones AT>TA. Espectro mutacional que 
difiere drásticamente del obtenido in vitro, lo cual indica que debe tenerse 
mucho cuidado en extrapolar los datos de la mutagénesis in vitro a la situación 
in vivo.
La lesión del DNA por alquilación del 0 6-guanina no ocurre de 
una manera aleatoria (Durante etal., 1989; Sendovski 7  Rajevsk^ 1991), sino 
que la probabilidad para que una reacción por sustitución en el átomo O6 
nucleoñlico ocurra va a estar condicionada por la secuencia de nucleótidos, la 
conformación del DNA 7  la estructura cromatínica. Así, una guanina 5' vecina, 
seguida por 5' adenina 7  5' citosina, proporciona una condición permi'si'vnyvrü 
la 0 6-alquilaciónde la guanina central 10 veces superior que una 5' timina. La 
timina 7  la citosina fueron más parmi'stvas cuando se situaron en 3' en 
comparación con sus efectos en 5'. En cultivo de células linfoblastoides
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humanas tratadas con ENU se ha observado que las mutaciones estructurales 
ocurrieron mis frecuentemente en loci polimorfos, no produciéndose por lo 
tanto de una forma casual y mostrando cierta predilección (Hanash et al., 
1988)..
No todas las interacciones del ENU con el DNA van a producir 
mutaciones. De hecho, todas las células tienen rigurosos mecanismos de 
reparación disefiados específicamente para restaurar tales lesiones, siendo uno 
de los principales mecanismos en las células eucarióticas la reparación por 
escisión. El estudio en células de rata de la capacidad relativa para la 
reparación enzimática especifica de la 0 *-etilguanina, puso de manifiesto que la 
misma es un determinante critico para el riesgo de malignización celular por el 
ENU (Thomaleetal., 1990, 1994). Maher etal.(1990)yBronsteinetal. (1991, 
1992b) estudiaron la contribución de la alquiltransferasa 0*-alquilguanina- 
DNA (AGT) y la reparación por escisión de nucleótidos (NER) en la 
protección de las células humanas a los efectos tóxicos y mutagénicos del ENU, 
indicando que la carencia de AGT o NER deterioraba significativamente la 
capacidad de las células humanas a resistir la lesión por etilación del DNA, 
aumentando significativamente la toxicidad y la mutagenicidad, y probando que 
la AGT y la NER actúan de un modo cooperativo en las células humanas para 
reparar las etilaciones del DNA, fundamentalmente la reparación de la 0*- 
etilguanina (pero no de la CH-etiltimina ni la 0 2-etiltimina). Stammberger et al. 
(1990) observaron en fetos de ratas Wistar un intenso descenso en la actividad 
de la AGT 24 horas después del tratamiento con ENU, relacionándose con un 
aumento significativo en la incidencia de tumores cerebrales comparado con los 
controles, incidencia que disminuyó importantemente tras la inducción de la 
actividad AGT por irradiación, indicando que estos resultados corresponden 
probablemente a la inducción de la AGT. Cuando se usó la OMiencilguanina,
14
un potente inhibidor de la alquiltransferasa, como pretratamiento en ratas 
intoxicadas posteriormente con ENU, se indujo una modesta aceleración en la 
aparición de tumores y una reducción de la supervivencia media no 
estadísticamente significativa, sugiriendo que la AGT juega sólo un papel 
limitado en la modulación de la carcinogénesis por ENU, o que la dosis 
administrada de bencilguanina no fue suficiente para alterar significativamente 
la persistencia de residuos guanina 0*-sustituidos en el DNA producidos por el 
ENU (Lijinskyetal., 1994).
Ultimamente se ha llamado la atención sobre el papel que la 
mitocondria y el DNA mitocondrial juegan en la carcinogénesis (Baggetto, 
1993). El DNA mitocondrial es más accesible a la acción de agentes mutágenos 
y carcinógenos que el DNA nuclear al no estar protegido por las histonas. Su 
estructura circular superarrollada favorece la unión de agentes alquilantes, 
encontrándose en ratas expuestas in vivo a ENU una activa eliminación 
enzimática del producto de alquilación del DNA formado, CP-etil^1- 
deoxiguanosina, del DNA mitocondrial del hígado, mientras que en el riñón fue 
eliminado con un rendimiento moderado y en el DNA mitocondrial del cerebro 
no se observó su eliminación (Satoh et al., 1988), estando en relación con la 
acción organotrópica de este agente químico.
Otros autores (Wen et al., 1990; Wen, 1991) estudiando la síntesis 
no-planificada de DNA (que se relaciona con el DNA dañado y la reparación 
por escisión) y la mutación en el locus hipoxantina (guanina) 
fosforribosiltransferasa (HPRT), sugieren que los mecanismos de reparación 
del DNA en las células del hámster son menos precisos y más inestables que los 
de las células humanas al encontrar una frecuencia mucho más baja de síntesis 
no-planificada de DNA en las células humanas, indicando que las células del 
hámster realmente llevan a cabo la reparación del DNA, correcta o aberrante,
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más frecuentemente que las células humanas, mostrando estas últimas una 
mayor estabilidad cromosómica.
En la membrana mitocondrial interna se localiza el proto- 
oncogén hcJ-% que cuando es sobreexpresado bloquea la muerte celular 
programada (apoptosis) de los linfocitos pre-B (Hockenbery et al., 1990), 
estando por lo tanto involucrado en la transformación tumoral de la célula y 
teniendo un papel en el normal circuito de comunicación núcleo-mitocondria. 
Los próximos pasos en el estudio de la carcinogénesis mitocondrial deben 
enfocarse en las complejas relaciones núcleo-mitocondriales, en las que este 
oncogén celular de localización mitocondrial está envuelto. El gen ¿rf'-i’parece 
orquestar la vida y la muerte celular a través de un programa genético que 
todavía permanece sin descubrir (Baggetto, 1993), habiéndose demostrado 
recientemente que el hcl-2 se asocia con la proteína R-/or p23, pudiendo 
alterar la capacidad de esta última para la transmisión de señales, 
interrumpiendo el camino de la transducción de la señal apoptótica (Fernandez- 
Sarabia y Bischoff, 1993).
La activación mutacional de otros proto-oncogenes celulares es un 
acontecimiento importante en el desarrollo de los tumores inducidos por 
carcinógenos químicos. Bargmarm et al. (1986) observaron en tumores de rata 
inducidos transplacentariamente por ENU la activación del oncogén neu. Este 
gen controla la síntesis de una proteína de 185 kDa que comparte una extensa 
homología con el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF) y es 
probable que sea un alelo del proto-oncogén humano r-*r&2?(Barbacid, 1990; 
Harnden, 1992). En schvannomas de los nervios craneales y espinales 
inducidos en ratas F344 por ENU se ha encontrado una activación del oncogén 
c-nen¡ e identificado una mutación transversional específica T-A en la secuencia 
de DNA que codifica la región o dominio transmembrana supuesto de la
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proteína ¿ras(Perantoni et al., 1987). Este oncogén mutado no se ha encontrado 
en glioznas ni en otras neoplasias inducidas por agentes químicos en estas ratas 
(Rice y Ward, 1988). Posteriormente, Perantoni et al. (1989), evaluaron la 
activación del oncogén c-neuen schvannomas inducidos por ENU en hámsters 
dorados sirios y en ratones C3H, encontrando que el f-jowestá constantemente 
activado en los schvannomas malignos obtenidos e indicando que es un factor 
importante en la transformación celular y desarrollo de estos tumores del 
sistema nervioso.
Investigaciones realizadas sobre schvannomas de trigémino 
inducidos en ratas por ENU demostraron la presencia , en todos ellos, de 
mutaciones por transversión TA > AT en el nucleótido 2012 del gen neu 
Esta mutación no se observó en ninguno de los tumores de médula 
espinal y cerebro aislados de los mismos animales. Las células tumorales 
portadoras del alelo mutante neu se hicieron detectables a partir del día 7 
después de la administración del carcinógeno. Una mutación específica del gen 
ja?//representó de este modo un paso muy precoz, probablemente el primero, 
en la transformación maligna de las células de Schvann inmaduras de rata 
expuestas a ENU in vivo y fue diagnóstica para un subgrupo de células 
proliferativas con alto riesgo de progresar hacia la expresión de fenotipos 
totalmente malignos. La pérdida de heterocigocidad para el alelo mutante neu 
es un acontecimiento aspirante para un segundo paso critico en el proceso 
(Nikitin et al., 1991). Recientemente, Nakamuraetal. (1994a), han demostrado 
en neurofibromas inducidos por ENU en hámsters una mutación altamente 
específica en el proto-oncogén neif siendo negativa en los melanomas y 
tumores de Wilms del mismo animal y en los tumores humanos de células de 
Schvann. Este mismo autor (Nakamura et al., 1994b) observó una fuerte 
expresión del producto del gen de la neurofibromatosis 1 (NF1), la
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neurofibromina, en las células de Schvann del hámster, disminuyendo la 
frecuencia de células positivas en los neurofibromas, pero mostrando una unión 
especifica a anti-NFl en las células de Schvann neoplásicas, expresión que fue 
más alta en las células tumorales bien diferenciadas que en las cálidas 
inmaduras con mayor potencia proliferativa, sugiriendo que este gen podría 
participar en la diferenciación y regulación del crecimiento de la célula de 
Schvann, que actuaría como un supresor tumoral y que la mutación del gen 
jRWprovocada por el ENU podría regular la expresión del mismo.
Breuer et al. (1991) en estudios sobre ratones pim-1 transgénicos, 
en los que indujeron linfomas por intoxicación con ENU, observaron que en la 
mayoría de los tumores existía una expresión muy elevada de c-jnpq 
probablemente como un efecto directo o indirecto del ENU. El análisis de los 
linfomas para mutaciones ras demostró que aproximadamente el 10 % de los 
linfomas tenían una mutación j v k  Estos datos indicaron que al menos alguna de 
estas mutaciones no son el resultado directo de la alquilación por ENU sino que 
más bien representan mutaciones espontáneas que ocurrieron más tardíamente 
en el proceso de la oncogénesis.
Los tumores renales y esofágicos inducidos por ENU en ratas 
contienen una alta incidencia de mutaciones transicionales G > A en el gen p5 
que están localizadas casi selectivamente (89 %) en la primera base el codón 
204 y en la segunda base del 213, conduciendo a las sustituciones de 
aminoácidos Glu > Lis y Arg > Gln, respectivamente. Todos los 
nefroblastomas inducidos presentaron mutaciones dobles en los codones 204 y 
213 del exón 6 ; sugiriendo una acción selectiva sobre los mismos en las 
neoplasias inducidas por ENU, que el compromiso de la inactivación del pf>$ 
durante la carcinogénesis sucede con un alto grado de especificidad tisular (no 
ocurrió en neoplasias de estómago y cerebro) y que la O^-etildeoxiguanosina es
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la responsable de estas mutaciones (por el hallazgo de que la mayoría de las 
sustituciones de bases son transiciones G > A) (Ohgaki et al., 1992).
Por último, en tumores pulmonares inducidos por ENU en 
ratones A/J se encontró en todos ellos mutaciones en el gen K siendo la 
mayoría (64 %) transiciones AT > GC en la segunda base del codón 61, el resto 
contenía predominantemente una transición GC > AT en la segunda base del 
codón 12 del gen K -ak  Prácticamente la totalidad de las mutaciones 
observadas en el gen K-/ar son compatibles de derivar de los complejos 
promutagénicos QÓ-etilguanina y O^-etiltimina formados por el ENU en el 
DNA (You et al., 1992).
1.3. Tumores inducidos en el hámster dorado sirio.
Una amplia variedad de tumores son provocados por el ENU 
cuando se administra por vía transplacentaria en el hámster dorado sirio. 
Vamos a ocuparnos de describir los aspectos más importantes, desde el punto 
de vista anatomopatológico, de los dos grupos de neoplasias que con más 
frecuencia y en mayor número aparecen, los tumores de sistema nervioso 
periférico y los tumores renales, y dentro de estos últimos principalmente nos 
extenderemos en los nefroblastomas. Haremos un tercer grupo en el que 
incluiremos un breve resumen de aquellas neoplasias que característicamente 
también aparecen con el ENU, pero que son mucho menos frecuentes y no 
están relacionadas directamente con los objetivos de la presente tesis.
1.3.1. Tumores del sistema nervioso periférico (SNP).
Son los tumores más frecuentes, clasificándose como 
schvannomas y neurofibromas, pudiendo ser benignos y malignos, y
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apareciendo a nivel intracraneal, raíces de médula espinal y sistema nervioso 
periférico (frecuentemente subcutáneos).
Hasta la fecha pocos trabajos se han publicado sobre la inducción 
transplacentaria de tumores del SNP en el hámster dorado sirio desde que en 
1966 Druckrey et al. llamasen la atención sobre el neurotropismo de la 
etilnitrosourea cuando era administrada prenatalmente en ratas BD IX. La 
mayoría de los trabajos de inducción transplacentaria de tumores del SNP con 
ENU han sido desarrollados en ratas, al mostrar estas una mayor 
susceptibilidad y organotropismo, y por ser tumores que en estos animales 
espontáneamente aparecen de forma esporádica y muy raramente, 
características que también se dan en el hámster dorado sirio (Cardesa et al., 
1982). Con la particularidad de que en este último, además de schvannomas 
como los que aparecen en ratas y ratones, desarrollan tumores que recuerdan a 
los neurofibromas plexiformes del ser humano (Nakamura et al., 1989; 
Muntané et al., 1992).
Ivankovic y Druckrey (1968) indujeron tumores del sistema 
nervioso en hámsters dorados por administración gástrica de ENU (60 mg/kg) 
en el día 11 a las madres gestantes, tipificándolos como neurinomas malignos. 
También obtuvieron tumores del sistema nervioso central (gliomas mixtos).
En 1969, Givelber y DiPaolo, administraron el ENU por vía 
intraperitoneal en el día 8 de gestación para estudio de los efectos teratogénicos 
y carcinogénicos en la prole, observando que mientras los efectos teratogénicos 
fueron máximos con el tratamiento en el día 8, los efectos oncogénicos no se 
asociaron con este tipo de tratamiento, apareciendo un único tumor en una cría 
de la camada (ovario quístico).
Mennel y Zülch (1972) provocaron neurinomas y neurosarcomas 
del nervio trigémino en la prole tras la inyección intravenosa de 30 mg/kg
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ENU a las madres en el día 15 de gestación, no apareciendo tumores del 
sistema nervioso central.
Se han inducido tumores del sistema nervioso periférico en las 
camadas tras la administración gástrica de los precursores del ENU, etilurea y 
nitrito sódico, en hámsters gestantes durante los últimos dias de embarazo, 
obteniéndose neurinomas y neurofibromas benignos y malignos, y apreciándose 
diferencias en la incidencia entre ambos sexos estadísticamente significativas 
(69 % en hembras; 12,5 % en machos), sugiriendo que los estrógenos juegan 
un importante papel en el desarrollo y crecimiento de estas neoplasias (Rustía y 
Shubik, 1974).
Pelfrene y Love (1977) publicaron la producción de melanomas, 
neurinomas y nefroblastomas por la administración transplacentaria con 
aplicación tópica cutánea de ENU en hámsters.
En los hámsters adultos intoxicados por vía intraperitoneal 
(Likhachevetal., 1983) se observó una distribución completamente distinta de 
los tumores inducidos. Asi, la localización principal fue a nivel gástrico, 
fundamentalmente papilomas de células escamosas, no apareciendo tumores de 
los sistemas nerviosos periférico y central. Resultados que coincidieron con los 
obtenidos por Lijinsky, Knutsen y Kovatch (1985) y Lijinsky y Kovatch 
(1989), encontrando estos autores también una alta incidencia de 
hemangiosarcomas esplénicos y de tumores de cérvix, contrastando claramente 
con el amplio espectro de tumores inducidos por este carcinógeno en las ratas y 
en los hámsters hijos cuando se administra por vía transplacentaria.
Nakamura, Hara y Kasuga (1989) indujeron tumores del SNP en 
45 de 60 hámsters nacidos (75%) tras la administración transplacentaria de 100 
mg/kg de peso a las hembras en el día 16 de gestación. Los hallazgos 
histológicos, inmunohistoquímicos y de microscopia electrónica pusieron de
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manifiesto la semejanza con los nenrofibromas humanos, recordando su patrón 
de crecimiento y distribución a la neurofibromatosis de von Recklinghausen 
humana. Otros tumores que se obtuvieron con una menor frecuencia fueron 
melanomas (10%), feocromocitomas (5%) y tumores de Wilms (21,7%).
Muntané et al. (1991) indujeron tumores del SNP en el 17,6% de 
los animales nacidos de las hembras hámster tratadas con una dosis única de 
ENU (30 mg/kg en los dias 13, 14 y 15 de gestación), clasificándose 
histológicamente como neurofibromas, algunos de ellos comparables a los 
neurofibromas plexiformes humanos.
1.3.1.1. Hallazgos macroscópicos.
Estos tumores pueden ser únicos o múltiples, uni- o bilaterales, 
apareciendo de forma simultánea en el tiempo o en distintos periodos de la vida 
del animal. Se presentan con mayor frecuencia en las hembras y la localización 
más común es a nivel subcutáneo, seguido de las cavidades abdominal y torácica 
(Nakamura et al., 1989), adyacentes a la musculatura paravertebral 
mediastínica, retroperitoneal o pélvica. También se puede demostrar 
macroscópicamente su origen de grandes nervios periféricos, como el nervio 
ciático, plexo braquial, plexo lumbosacro o plexo mientérico intestinal.
Suelen constituir masas redondas u ovaladas, relativamente bien 
circunscritas, salvo cuando adoptan un patrón infiltrativo de los tejidos 
próximos, y no encapsuladas, aunque ocasionalmente pueden presentar una 
cápsula incompleta o completa si permanecen confinadas por el epineurio. A 
veces se aprecia como crecen en relación con nervios y forman masas o 
estructuras plexiformes a lo largo del mismo. Su consistencia es variable, desde 
masas blandas de aspecto mixoide hasta tumoraciones firmes y elásticas. A la 
sección son normalmente lisas, brillantes y de coloración blanco-grisácea; 
menos habitualmente pueden presentar cambios degenerativos con áreas
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quísticas conteniendo liquido claro o serohemático, hemorrágicas o de necrosis 
(principalmente en las neoplasias de larga evolución). Si la tumoración es de 
localización dérmica podría observarse ulceración superficial de la misma.
1.3.1.2. Hallazgos microscópicos.
Los neurofibromas microscópicamente están constituidos por un 
crecimiento proliferativo de las distintas células que componen el nervio 
periférico: células de Schvann, fibras nerviosas, fibroblastos y colágena. 
Siendo el componente principal de estas neoplasias las grandes áreas de células 
de Schvann fusiformes, redondas o discretamene alongadas laxamente 
distribuidas en una delicada matriz fibrilar, cambiando la densidad celular de 
unas zonas a otras de la tumoración. Ocasionalmente en el seno del tumor o en 
la periferia del mismo pueden aparecer haces de fibras nerviosas, clasificándose 
entonces como neurofibromas plexiformes. También pueden observarse grupos 
de estructuras lamelares que forman cuerpos tactoides tipo Wagner-Meissner. 
Las células tumorales individuales poseen una cantidad variable de citoplasma 
eosinófilo fibrilar mal delimitado que se confunde con el estroma. Los núcleos 
son únicos, ovalados, con una cromatina reticular o finamente granular, no 
observándose normalmente nucléolos y siendo de pequeño tamaño cuando 
aparecen. Frecuentemente estos tumores presentan en el estroma un infiltrado 
por células cebadas junto con algunas células linfoides.
Los neurinomas son nódulos encapsulados constituidos por 
fascículos cortos de células fusiformes que pueden adoptar una disposición 
organoide con ordenaciones nucleares en empalizada (cuerpos de Verocay), 
junto con áreas celulares (Antoni tipo A) alternando con áreas laxas (Antoni 
tipo B). Estos tumores muestran una tendencia mayor a cambios degenerativos 
con formaciones quísticas, degeneración mixoide y necrosis.
23
Las formas malignas se van a caracterizar por una mayor 
densidad celular, disminución de la cantidad de estroma, invasión de los tejidos 
vecinos, pleomorñsmo celular y nuclear marcado con aumento de la relación 
nucleocitoplásmica, aumento de la actividad mitótica con presencia de 
ocasionales figuras mitóticas atípicas y focos de necrosis, abscesiñcación, 
hemorragia o ulceración principalmente en los de localización subcutánea. 
Pueden también presentar en áreas focales las características descritas para los 
schvannomas y neurofibromas. Raramente se observan metástasis a distancia en 
otros órganos.
1.3.1.3. Estudio inmunohistoquímico.
Pocos trabajos se han publicado hasta la fecha en los que se haya 
incluido un estudio del fenotipo celular de los tumores del sistema nervioso 
periférico obtenidos en el hámster dorado sirio por intoxicación por ENU. 
Nakamura et al. (1989 y 1991) indicaron la positividad de las células tumorales 
tipo Schvann a la proteína S-1QQ, así como la presencia de positividad 
periférica citoplásmica en las células tumorales para la laminina y positividad 
para la fíbronectina en la matriz extracelular. Muntané et al (1992) observaron 
heterogeneidad en el fenotipo de las células tumorales con la inmunotinción 
para proteína básica de la mielina (MBA) y para lectinas de germen de trigo 
(WGA), Ricinus (RCA), cacahuete (PNA) y Canavalina (ConA). Nakamura et 
al. (1994b) estudiaron la egresión del producto del gen NF1 (neurofibromina) 
en las células de Schvann del hámster, hallando una fuerte expresión del mismo 
en las células de Schvann de los nervios periféricos normales, disminuyendo la 
frecuencia de células positivas en los neurofibromas y encontrando positividad 
en los focos de diferenciación schvanniana de los melanomas primarios y 
trasplantados.
1.3.1.4. Estudio ultraestructural.
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Estas neoplasias están constituidas principalmente por células de 
Schvann y fibroblastos. Las células de Schvann se caracterizan por poseer 
prolongaciones citoplásmicas que se entrelazan en un patrón laminar, rodeadas 
por una membrana basal continua y con aisladas vesículas de pinocitosis. En el 
citoplasma se pueden observar de forma dispersa retículo endoplásmico rugoso, 
polisomas, aparato de Golgi y abundantes microfilamentos. Los núcleos son 
ovoides o elongados en forma de cigarro-puro. Las células fibroblastos tienen 
un citoplasma más pequeño y pobremente desarrollado con retículo 
endoplásmico rugoso dilatado, no existiendo membrana basal (Rustía y Shubik, 
1974; Nakamura et al., 1989).
1.3.1.5. Cultivo de tejidos y  citogenética.
No se han publicado hasta la fecha trabajos de investigación que 
incluyan estos estudios en tumoraciones del sistema nervioso periférico 
obtenidos por la administración de ENU por vía transplacentaria en el hámster 
dorado sirio.
Ensayos in vitro con diversos carcinógenos químicos, entre ellos 
el ENU, permitieron observar en cultivos secundarios de células fetales de 
hámster dorado sirio, y solamente en aquellos originalmente expuestos a 
dietílnitrosamina (DENA) y ENU, el desarrollo de áreas de células orientadas 
aleatoriamente y en acúmulos que permitieron un diagnóstico de 
transformación celular. El estudio cromosómico de estas lineas transformadas 
demostró que, independientemente del carcinógeno, la moda cromosómica 
estuvo normalmente próxima a la diploide, con algunas lineas presentando 
marcadores cromosómicos. Los más comunes fueron un número aumentado de 
cromosomas telocéntricos en el grupo 16 a 19 y una pérdida de uno de los 
cromosomas metacéntricos pequeños del par 20 (DiPaolo et al., 1973).
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Laerum y Rajevsky (1975), en cultivos de líneas celulares 
derivadas de tumores de sistema nervioso inducidos por ENU en ratas, 
pudieron comprobar la frecuente presencia de varios tipos de aberraciones 
cromosómicas (no especificadas) y poliploidía que osciló desde cariotipos 
diploides a hexaploides.
Lantos et al. (1976) estudiaron la morfología de tumores de SNC 
inducidos por ENU en ratas (gliomas pleomórficos malignos), reteniendo las 
células cultivadas su morfología glial.
Rubinstein et al. (1976) describieron cuatro tipos celulares en 
cultivos de schvannomas malignos de ratas inducidos por ENU. La célula 
neoplásica más frecuente correspondió a células uni-, bi- y tripolares, 
relativamente de pequeño tamaño, de contorno angulado y largas 
prolongaciones afiladas, ocasionalmente ramificadas. El núcleo fue oval, 
hipercromático o con un pequeño nucléolo central. El segundo tipo estuvo 
formado por sábanas de células pequeñas indiferenciadas, en estrecho contacto, 
de contornos citoplásmicos muy mal definidos y núcleo redondo u oval que con 
frecuencia contenía uno o más nucléolos. El tercer tipo de célula, muy 
frecuente, lo constituyeron células bipolares elongadas pálidas con un 
citoplasma ligeramente fibrilar y un núcleo grande, oval, con un nucleoplasma 
claro, conteniendo uno o frecuentemente dos nucléolos pequeños. Por último, 
el cuarto tipo fue interpretado como macrófagos cargados de hemosiderina 
hallados en la zona periférica de crecimiento.
1.3.1.6 . Histoginesis.
Estudios de inmunofluorescencia, inmunohistoquímicos y de 
microscopía electrónica indican que la célula de Schvann es el principal 
componente proliferante en los neurofibromas del hámster, dada su 
inmunotinción para protelna S-lOOy laminina y la presencia de una membrana
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basal continua que las rodea. También se ha indicado que las células 
fibroblásticas pueden participar en la formación del tumor por la riqueza en 
fibronectina de la matriz extracelular de los neurofibromas. Existe la 
posibilidad de que estas células fibroblásticas en los tumores del hámster y en 
los neurofibromas humanos no sean verdaderos fibroblastos sino células 
primitivas derivadas de la cresta neural con capacidad de diferenciación 
schvanniana (Nakamura et al., 1989).
1.3.2. Tumores renales.
Ha sido muy poco estudiada la producción de tumores renales en 
el hámster dorado sirio por la etilnitrosourea dado su organotropismo casi 
específico sobre el sistema nervioso periférico y central. Escasos trabajos 
relatan la aparición de neoplasias renales en el hámster, siendo uno de los más 
recientes el de Nakamura et al (1989), donde comunican la producción de 
nefroblastomas en el 21,7% de la prole estudiada, apareciendo el primero de 
ellos a las 27 semanas de vida, y siendo los segundos en frecuencia por detrás 
de los tumores del sistema nervioso periférico.
Histológicamente presentaron el típico patrón trifásico, con 
elementos tumorales epiteliales, estromales y blastemales, encontrando 
ocasional formación de cartílago. Inmunohistoquímicamente fueron negativos 
para la proteína S-100 y la neurofibromina (Nakamura et al. 1989, 1994b).
Trabajos previos de Mennel y Zülch (1972), Rustía y Shubik 
(1974) y Pelfrene y Love (1977) ya indicaron la aparición de nefroblastomas 
en la descendencia de hámsters intoxicados con etilnitrosourea por diversas 
vías, pero con una menor frecuencia, y estando estos trabajos basados 
primordialmente en el estudio de los tumores del sistema nervioso periférico 
obtenidos.
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Estudios de cultivos celulares y citogenéticos en estos tumores 
renales inducidos por el ENU en hámsters no han sido publicados. Nagashima 
et al. (1989) establecieron y caracterizaron una línea celular epitelial inmadura 
derivada de un nefroblastoma de rata inducido por ENU, morfológicamente 
formada por células poligonales o fusiformes, de escaso citoplasma y núcleo 
relativamente grande. El crecimiento fue en monocapa y las células fusiformes 
tendían a disponerse en un patrón ondulado paralelo. Ultraestructuralmente se 
observaron ocasionales luces intercelulares con proyecciones tipo 
microvellosidades y uniones desmosómicas inmaduras. El análisis cromosómico 
mostró una amplia distribución del número cromosómico, variando entre 22 y 
88, con un número modal de 44 y otro pequeño pico alrededor de 88. El 
cariotipo modal fue de 44, XY, +1, +4, -12, +mar.
1.3.3. Otros tumores.
Otras neoplasias que se han comunicado tras la administración 
transplascentaria de ENU, y que ocurren con mucha menor frecuencia, son 
melanomas (Rustía y Shubik, 1974; Pelfrene y Love, 1977; Nakamura et al, 
1989; Muntané et al, 1991; Nemoto et al., 1993), tumores del sistema nervioso 
central (Ivankovic y Druckrey, 1968, -gliomas mixtos-; Nakamura et al, 1989, 
-oligodendrogliomas-) y otros tumores de aparición esporádica como 
carcinoma de células escamosas de la piel, adenoma hepático o tumor de células 
lipídicas del ovario (Nakamura et al, 1989).
2- TUMORES EXPERIMENTALES INDUCIDOS POR 
DIETILESTILBESTROL (DES).
2.1. Perspectiva histórica.
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La relación más directa entre la carcinogénesis y la fisiología 
endocrina fue descubierta por Lacassagne cuando, en 1932, observó que la 
inyección de hormonas sexuales femeninas en ratones machos, bajo 
determinadas condiciones favorables (castración), provocaba la aparición de 
neoplasias de mama, y por Cook y Dodds (1933) cuando mostraron que 
determinados hidrocarburos aromáticos policíclicos podrían presentar una leve 
actividad estrogénica además de la actividad carcinogénica (Haddov, 1959). 
Estas investigaciones significaron el inicio de múltiples experiencias que 
tomaron como base al hámster dorado sirio, por ser el único animal de 
laboratorio en el que tras un tratamiento prolongado con sustancias 
estrogénicas, y habiendo sido previamente gonadectomizado, aparecían 
neoplasias renales hormonodependientes. Siendo de gran interés este modelo 
experimental para el estudio de los mecanismos implicados en la carcinogénesis 
hormonal, y en particular en la oncogénesis renal.
Vázquez-López (1944) trabajando en hámsters dorados sirios 
para la inducción de tumores en la pars intermedia de la hipófisis por 
tratamiento crónico con estrógenos naturales y artificiales, observó casualmente 
una neoformación renal en un hámster unos 300 días después del implante 
subcutáneo de un pellet de estilbestrol, estimando que esta lesión renal era 
secundaria a los tumores de hipófisis o de epidídimo presentes en el mismo. 
Kirkman (1959) propuso más tarde que estas neoplasias renales eran idénticas a 
las observadas inicialmente por Matthevs, Kirkman y Bacon (1947), quienes 
hicieron patente la peculiar susceptibilidad que posee el hámster dorado sirio 
para el desarrollo de neoplasias renales como respuesta a la administración 
prolongada de estrógenos. Posteriormente, estas observaciones fueron 
confirmadas y ampliadas por Kirkman y Bacon (1950,1952a), Horning (1954, 
1956), Kirkman (1957,1959) y Llombart-Bosch (1964).
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2.2. Estrógenos 7  tumores renales en el hámster.
Los tumores renales espontáneos en los hámsters son muy raros. 
Pour et al. (1976) estudiando la frecuencia de las neoplasias del tracto 
urogenital en dos colonias de hámsters sirios colonias Eppley y Hannover, no 
hallaron tumores renales espontáneos en la colonia Hannover mientras que en la 
Eppley encontraron una incidencia del 0,7% en las hembras y del 0% en los 
machos. Siendo muy interesante que a pesar de esta baja proporción de tumores 
renales espontáneos, los estrógenos poseen una acción única y muy bien 
definida en el rifión del hámster, induciendo neoplasias renales múltiples y 
bilaterales en el hámster sirio macho intacto y castrado, con una incidencia que 
se aproxima al 100% (Kirkman y Bacon, 1952a,b). En cambio, las hámsters 
hembras intactas u ovariectomizadas manifiestan una incidencia tumoral mucho 
más baja tras la exposición crónica a los mismos estrógenos y a dosis efectivas 
en los machos (Kirkman, 1959b).
2.2.1. Vías de administración. Inducción tumoral.
El DES es un estrógeno sintético no esteroideo, derivado del 
estilbeno, que presenta efectos carcinogénicos en animales y seres humanos por 
exposición prenatal (transplacentaria) y posnatal.
El primer ejemplo claro de carcinogénesis transplacentaria en el 
hombre fue descubierto por Herbst y Scully (1970) al observar la aparición en 
mujeres jóvenes, cuyas madres hablan sido tratadas con DES durante el 
embarazo, de adenocarcinomas de células claras de vagina. Rustía y Shubik 
(1976), posteriormente, estudiaron el efecto en la descendencia de hámsters 
sirios expuestos al DES en los últimos dias de la gestación, encontrando hasta 
un 50% de neoplasias en el sistema reproductor de las hembras, no 
apreciándose adenocarcinomas vaginales de células claras. En los machos se
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observaron granulomas de epididimo y testículo y quistes de epidídimo. 
También existe experimentalmente evidencia (Walker, 1984) de que el 
tratamiento prenatal con DES aumenta la incidencia de carcinomas de útero y 
ovario en la segunda generación de ratones que no fueron directamente 
expuestos al carcinógeno.
La actividad carcinogénica por exposición posnatal al DES en 
humanos se ha observado en pacientes con síndrome de Turner (Cutler et al., 
1972), síndrome de Sheehan (Reid y Shirley, 1974) o con carcinoma de mama 
metastásico (Khandecar et al., 1978) tratados por periodos prolongados con 
DES, mostrando una alta incidencia de carcinoma endometrial. En la 
experimentación con animales de laboratorio, Lacassange, como ya se comentó 
anteriormente, fue el primero en demostrar la cancerogenicidad del DES por 
inducción de tumores de mama en ratones machos.
Los estrógenos, tanto naturales como sintéticos, se pueden 
absorber a través de la piel y de las mucosas, del tracto digestivo o por vía 
parenteral (Brugger, 1978). Las dos vías de administración del DES más 
frecuentemente empleadas para la inducción tumoral renal en el hámster sirio 
son la inyección subcutánea (diaria o bien en días alternos) o el implante 
subcutáneo de pellets de absorción retardada (que se reponen cada 3-4 meses), 
siendo el periodo de latencia de producción tumoral con ambos métodos similar 
(entre 6 y 9 meses).
2.2.1.1. Factores que afectan a la inducción y  
crecimiento tumoral.
2.2.1.1.1. Sexo y  edad.
Los tumores renales son fácilmente desarrollados por los 
hámsters machos castrados y no castrados expuestos al DES, con cifras de 
incidencia que oscilan desde el 69% (Llombart-Bosch y Peydró, 1975) hasta el
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100% (Kirkman, 1959a; Mcgregor et al., 1960), y no siendo excesivamente 
importante la edad al inicio del tratamiento (Kirkman y Bacon, 1952b). Las 
hembras maduras e intactas, en cambio, muestran resistencia a la inducción 
tumoral, consiguiéndose superar esta resistencia por el empleo de animales 
gonadectomizados, iniciando el tratamiento hormonal en el metestro tardío 
(periodo de mínima secreción de progesterona, al final del cuarto día del ciclo) 
o antes de la madurez reproductiva y, por último, masculinizando 
irreversiblemente la hipófisis por tratamiento en el nacimiento con propionato 
de testosterona. Aunque se use alguno de los métodos mencionados, el 
porcentaje de tumores obtenidos en las hembras siempre será inferior al de los 
machos (Kirkman, 1959b).
2.2.1.1.2. Tipo de estrógeno, dosis y  duración del 
tratamiento.
Una amplia variedad de estrógenos, naturales y sintéticos, se han 
empleado para la inducción de las neoplasias renales, encontrándose entre ellos 
grandes diferencias en cuanto a su potencia cancerogénica y periodos de 
latencia, y presentando dos características únicas, que les diferencian de otros 
carcinógenos químicos clásicos, como son la capacidad para iniciar y promover 
el crecimiento tumoral por sí mismos y el requerimiento de un tratamiento 
estrogénico prolongado. Kirkman (1959a) empleó el DES, estradiol, estriol, 
estrona, etinilestradiol y el ácido 7-metilbisdehidroisonólico (Fenocylin), 
observando que los más potentes y con un menor periodo de latencia son el 
DES y el estradiol (incidencia tumoral del 100% y periodo de latencia entre 6 y 
8 meses). Lacomba y Gabaldón (1971) y Llombart-Bosch y Peydró (1975) 
usaron el DES monoglucurónido (DESGA) y el DES dimetiléter (DESME), no 
apreciando inducción tumoral con el primero y obteniendo un periodo de 
latencia mayor (8-10 meses) y menor incidencia tumoral (aproximadamente del
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30% a los 10 meses del inicio de la intoxicación) con el DESME que con el 
DES. Li et al. (1983) obtuvieron unos resultados comparables, pero siempre 
inferiores al DES y estradiol, con la equilina, a-dienestrol y hexestrol. 
Finalmente, otros estrógenos sintéticos como el 2,4-dideuterioestradiol (Liehr, 
1983) y el E-37,3"',5X,5xx-tetretfluorodietilestilbestrol (Liehr et al., 1983) han 
mostrado una potencia carcinogénica superponible al DES y estradiol.
Kirkman y Bacon (1952b) calcularon que la dosis mínima de DES 
requerida para la inducción de tumores renales en los hámsters machos no 
castrados se situaba entre 0,09 mg (pellets implantados subcutáneamente) y 0,03 
mg (inyecciones subcutáneas de solución salina o aceite de sésamo) por día y 
administrada durante 180 días. Si este tratamiento era cesado bruscamente, el 
crecimiento del tumor se detenía ocurriendo una regresión del mismo con 
disminución de su tamaSo, quistiñcacióny, por último, licuefacción; volviendo 
a reaparecer los nódulos tumorales si el tratamiento estrogénico se 
reinstauraba, demostrándose de esta forma que los tumores renales en el 
hámster no son lesiones autónomas y que dependen de los estrógenos para su 
inducción y crecimiento (Kirkman, 1959a; McGregoret al., 1960).
2.2.1.1.3. Combinación con otras hormonas y
carcinógenos químicos.
La administración conjunta de DES con determinadas hormonas 
como el propionato de testosterona, progesterona, acetato de
deoxicorticosterona (Kirkman, 1959a), provoca una importante inhibición de la 
tumorigénesis renal en el hámster. El tratamiento con prolactina y DES no 
modifica los resultados obtenidos sólo con el DES (Hamilton, 1975). La 
cortisona cuando se administra con el DES (Kirkman, 1959a) aumenta la 
incidencia de tumores y de metástasis.
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Los agentes antiestrogénicos, nafoxidina, enclomifeno y 
tamoxifeno, inhiben parcial o completamente el desarrollo de tumores renales 
cuando se administran junto con el DES (Li et al., 1980; Liehr et al., 1988).
La 2-bromo-alfa-ergocriptina, alcaloide del cornezuelo de 
centeno, agonista dopaminérgico e inhibidor de la secreción de prolactina, 
cuando se administra junto con DES provoca una disminución importante o 
desaparición completa de los tumores renales en los hámsters (Hamilton et al., 
1975).
El carcinógeno químico 20-metilcolantreno reduce la incidencia y 
crecimiento de los tumores en los hámsters tratados con DES (Kirkman y 
Horning, 1957), mientras que el tetracloruro de carbono la aumenta 
(Llombart-Bosch, 1964).
Otras sustancias no hormonales que actuarían sobre la aparición 
de neoplasias renales en los hámsters intoxicados con DES serian el etanol (Li 
et al., 1990), que intensificaría la cancerogenicidad estrogénica, y la vitamina C 
(Liehr y Wheeler, 1983) y determinados moduladores del metabolismo 
estrogénico, como el 2(3)-trbutil-4-hidroxianisol (BHA) y el dicumarol (Roy y 
Liehr, 1990), que ocasionarían una disminución de la incidencia tumoral.
2.2.1.1.4. Otros factores.
La nefrectomía (Horning, 1954) y la ureterectomía unilateral 
(Ising, 1956) provocan una disminución del periodo de latencia y un mayor 
tamaño de los tumores inducidos.
Además de la inducción de tumores renales, el DES causa 
agrandamiento macroscópico con hiperplasia, frecuentemente neoplasia, del 
lóbulo intermedio de la hipófisis (Vázquez-López, 1944). También induce en el 
lóbulo anterior un aumento altamente significativo en el número de células 
productoras de prolactina y un descenso significativo en la frecuencia de células
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basófilas y secretoras de somatotropina (Hamilton et al., 1975). Cuando se 
añadió al tratamiento con DES un inhibidor de la prolactina (2-bromo-alfa- 
ergocriptina), se observó un evidente cambio en la incidencia tumoral renal en 
los hámsters, disminuyendo su número e incluso llegando a desaparecer. 
Histológicamente esta droga también bloqueó la capacidad del DES para 
producir hipertrofia del lóbulo intermedio, una región de la hipófisis que 
normalmente sintetiza hormona estimulante de los melanocitos. Esta última 
hormona mostró un aumento significativo en sus niveles medios séricos en los 
animales tratados con DES, encontrándose en ratas que la 2-bromo-alfa- 
ergocriptina inhibe la secreción de la misma (Hamilton et al., 1977). Estos 
resultados implicaron a la hipófisis, y concretamente a la prolactina, en la 
génesis de los tumores renales inducidos con DES en el hámster dorado sirio.
Hámsters machos orquidectomizados a los que se practicó una 
hipofisectomía, fueron tratados posteriormente con pellets de DES durante 12- 
15 meses, no presentando ninguno de ellos tumores renales en la autopsia (Lin 
et al., 1982).
Kurl et al. (1990) comprobaron que la formación tumoral renal 
estuvo precedida por un aumento del peso de la hipófisis y la elevación de la 
hormona estimulante de los melanocitos y la prolactina. El desarrollo de los 
tumores y el agrandamiento del lóbulo intermedio de la hipófisis se acompañó 
de un descenso de la prolactina (a niveles normales) pero no de la hormona 
estimulante de los melanocitos. La hipofisectomía, la castración y la timectomía 
redujo los niveles séricos de la hormona estimulante de los melanocitos
Logan y Benson, en 1990, comunican que el mantenimiento en la 
oscuridad de los hámsters tratados con DES ocasiona una reducción del 
crecimiento y tamaño de los tumores renales, indicando la importancia del
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sistema neuroendocrino en la modulación de los tumores inducidos por DES en 
el hámster.
Recientemente se ha obtenido la evidencia del compromiso 
hipotalámico en el mecanismo de la cancerogénesis por dietilestilbestrol (Smith 
y Walker, 1992). La interrupción de la diferenciación sexual hipotalámica en el 
feto es una de las hipótesis para explicar las anomalías del sistema reproductivo 
en las hembras y de la aparición de cáncer tras la exposición prenatal a 
dietilestilbestrol.
2.2.2. Metabolismo j  mecanismo de acción.
En general, los esteroides son metabolizados e inactivados 
fundamentalmente en el hígado, y los metabolitos inactivados son excretados 
por el ri&ón (Cook y Beastall, 1987). El metabolismo del DES tiene un gran 
interés, especialmente por la sospecha de que los productos intermedios tóxicos 
pueden generarse durante su degradación, estando íntimamente unidos su 
catabolismo y la actividad cancerogénica.
Los metabolitos mayores del DES en varias especies de animales 
de laboratorio, entre ellas el hámster, son el dienestrol y el v -
hidroxidienestrol, pensándose que tienen su origen desde metabolitos 
intermedios quinona y epóxido. Estas sustancias intermedias han sido 
propuestas como los metabolitos reactivos del DES (Metzler, 1975).
Las hormonas esteroideas representan una de las categorías de 
moléculas reguladoras más importante, controlando el crecimiento, la 
proliferación y la diferenciación celular, así como los procesos metabólicos. 
Actualmente se desconoce el mecanismo a través del cual el DES ejerce su 
actividad cancerogénica. Uno de los mecanismos propuestos estaría ligado a su 
actividad hormonal, intimamente relacionada con los receptores estrogénicos 
celulares y el control hormonal de la expresión de determinados
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protooncogenes, pudiendo causar un trastorno del crecimiento o diferenciación 
que se expresarla en forma de cáncer (mecanismo de acción epigenético). Un 
segundo mecanismo implicarla la transformación del DES a sustancias 
moleculares reactivas (carcinógenos últimos) durante su metabolismo, que 
podrían provocar una mutación cromosómica o genética en una célula o grupo 
de células (mecanismo genotóxico).
2.2.2.1. Mecanismo epigenético (no-genotózico).
Una de las principales características del riñón del hámster es su 
capacidad para comportarse como un órgano dependiente y sensible a la acción 
de los estrógenos. Ya Kirkman en 1959 sugiere que el estrógeno por si mismo, 
antes que uno de sus metabolitos, es el responsable de la inducción neoplásica. 
Ghaleb (Bloom et al., 1963a) trabajando con DES marcado con tritio, encontró 
evidencias para una acción cancerogénica directa del estrógeno sobre el epitelio 
renal del hámster, sospechando una posible relación entre la cancerogénesis 
renal en el hámster y la unión del DES a proteínas celulares renales.
La observación de receptores estrogénicos en los tumores del 
hámster estrógeno-dependientes y en los trasplantes tumorales, dependientes o 
independientes, fue puesta de manifiesto por Steggles y King en 1972. Estos 
autores describieron la presencia de receptores citoplásmicos (4S u 8S+4S) y 
nucleares (5S) en todos los tumores estudiados, no siendo esto necesariamente 
una prueba de su dependencia estrogénica, al no poder demostrar una 
correlación entre la sensibilidad a los estrógenos y el contenido en receptores 
de los tumores.
Li et al. (1974) y Anderson et al. (1979) demostraron como estos 
receptores aumentaban su concentración con el tratamiento estrogénico, estando 
relacionado este aumento con la duración del mismo, apoyando el concepto de 
una respuesta mediada por receptor en la génesis tumoral renal por estrógenos.
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También observaron como 8n los riñones de ralas castradas aparecían 
cantidades insignificantes de tales receptores, siendo este hallazgo 
particularmente interesante ya que los tumores renales no son inducidos por los 
estrógenos en la rata.
La presencia de receptores de progesterona citosólicos también ha 
sido descrita (Li y Li, 1975), observándose un gran incremento de su 
concentración tras el tratamiento prolongado con estrógenos (Li et al., 1976). 
Este suceso podría explicar el efecto inhibidor de la progesterona en la 
tumorigénesis renal cuando se administra simultáneamente con el DES 
(Kirkman, 1959a).
Cortés-Yizcaíno (1990) y Cortés-Vizcaíno y Llombart-Bosch 
(1993) encontraron una positividad en el 50% de los casos estudiados para los 
receptores de estrógeno y progesterona, obteniendo una relación proporcional 
del índice de positividad con el tamaño tumoral y el grado de diferenciación 
para ambos tipos de receptores. Los receptores de estrógeno presentaron, 
además, una correlación con el tiempo de exposición y los sucesivos estadios de 
lacancerogénesis.
Otros receptores identificados en el riñón del hámster son los 
receptores de andrógenos (dihidrotestosterona) (Li y Li, 1975) y los receptores 
de esferoides adrenocorticales (dexametasona y aldosterona) (Li et al., 1979). 
Todos estos receptores esteroideos citosólicos una vez unidos a sus respectivas 
hormonas sufren una translocación nuclear, habiéndose identificado un 
receptor nuclear distinto y específico de cada uno de ellos en las neoplasias 
renales inducidas por estrógenos (Li et al., 1979).
La presencia en el tejido tumoral renal del hámster de cinco 
receptores esteroideos distintos y específicos, hace de este sistema un modelo
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único para el estudio de la influencia de las diferentes hormonas sobre la 
neoplasia y para la investigación de las posibles interacciones hormonales.
Li y Li (1978, 1981) demostraron que el receptor de 
progesterona renal inducido por estrógenos en el hámster podía ser 
significativamente reducido por el tratamiento simultáneo con antiestrógenos, 
andrógenos y progestágenos sintéticos. La importancia de este sistema 
progesterona-receptor estrogénico en el riñón del hámster quedó demostrada 
por la completa inhibición del crecimiento tumoral estrógeno-inducido por los 
antiestrógenos, progesterona y andrógenos (Kirkman, 1959a; Antonio et 
al., 1974; Liehr et al., 1988).
Anderson et al. (1979) observaron en sus estudios la presencia de 
receptores específicos citosólicos y nucleares para el estradiol-H^, tanto en los 
animales normales como en los que portaban tumor, y el aumento de estos dos 
parámetros durante el proceso de inducción tumoral, apoyando este hecho el 
concepto de una respuesta mediada por receptores en la tumorigénesis renal 
por estrógenos en el hámster. Así mismo, demostraron que no existía un 
aumento espectacular de la captación esteroidea por el núcleo de las células 
tumorales ni un receptor de inusual afinidad o cantidad en el hámster, 
sospechando, por lo tanto, que otras acciones indirectas del estradiol podían 
tener la misma importancia o más en la aparición de este tumor renal.
Liehr et al. (1982) realizando estudios sobre una nueva línea 
celular establecida (H-301) desde un tumor renal estrógeno-dependiente del 
hámster (Sirbasku y Kirkland, 1976) postularon la existencia de un mecanismo 
indirecto para el crecimiento de las células tumorales que requiere la 
estimulación inicial de factores de crecimiento polipeptídicos específicos por 
los estrógenos en riñón o hígado, al comprobar que la mitogénesis aumentaba
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notablemente cuando las células tumorales H-301 eran expuestas en cultivo a 
extractos hepáticos o renales de hámsters tratados con estrógenos.
Liehr (1983) y Liehr et al. (1986) demostraron la separación de 
las actividades cancerogénica y hormonal, al observar como dos compuestos de 
potencia estrogénica muy semejante, estradiol y 2-fluoroestradiol, no poseían la 
misma capacidad oncogénica. Estos autores no detectaron tumores renales en 
los animales expuestos al 2-fluoroestradiol. También, Li y Li (1984) 
encontraron que el etinilestradiol, un potente estrógeno sintético, produce 
solamente una incidencia tumoral del 20%, proponiendo que mientras la 
actividad hormonal puede ser necesaria para la actividad tumurogénica, puede 
no ser suficiente para llevar a cabo la transformación renal.
Los receptores esteroideos tienen la capacidad específica de unirse 
a hormonas, fijarse al DNA modulando la transcripción de genes diana por su 
interacción con secuencias específicas génicas y, por último, la activación de 
genes provocando efectos específicos a nivel transcripcional (Carson-Jurica et 
al., 1990). La amplitud de los productos regulados por los estrógenos no es 
conocida, pero incluye la producción de numerosas proteínas, muchas de las 
cuales están involucradas en la regulación de la síntesis de DMA y del 
crecimiento celular. De esta forma, los estrógenos pueden estimular la 
proliferación tumoral vía factores de crecimiento como segundos mensajeros. 
Se ha demostrado en cultivos de células renales de hámsters tratados con 
estrógenos (Beleh et al., 1993) la producción de una proteína semejante al 
factor de crecimiento alfa-transformante (TGF-alfa) y una proteína semejante 
al factor de crecimiento fibroblástico básico (bFGF). La inducción de estos 
factores de crecimiento puede jugar un papel importante en la tumurogénesis 
en los riSones del hámster, incluyendo la proliferación celular y la 
vascularización del tejido tumoral. Chang et al. (1992) llevaron a cabo un
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análisis morfométrico de los cambios inducidos en el córtex renal del hámster 
por el dietilestilbestrol, mostrando que después de los primeros tres meses de 
tratamiento el riñón del hámster desarrolló focos displásicos y su masa fue 
mayor que la de los controles. El incremento de los componentes renales 
incluyó, en la región de la unión yuxtamedular, glomérulos, túbulos y vasos. 
Indicando que estos focos displásicos podían ser el ulterior lugar de la 
neoplasia, mientras que el incremento de la masa renal podría ser un resultado 
de la expresión/adaptación al estrógeno exógeno que podría contribuir al 
proceso cancerogénico.
El crecimiento de lineas celulares estrógeno-dependientes puede 
ser mantenido en ausencia de estradiol, si las células son suplementadas con 
factores de crecimiento que normalmente son inducidos por los estrógenos. Asi 
mismo, se ha observado que los antagonistas estrogénicos en los tumores dan 
lugar a una inhibición de la producción de los factores estimuladores 
autocrinos, impidiendo de este modo el crecimiento tumoral. Otra función 
igualmente importante de los antiestrógenos es la estimulación de la secreción 
por las células tumorales de factor de crecimiento beta-transformante, un 
potente inhibidor de la proliferación de las células epiteliales (Horak y McGee, 
1992).
En carcinomas de células renales humanos (Peter et al., 1989) se 
ha demostrado la expresión de altos niveles de factor de crecimiento alfa- 
transformante y del receptor para el factor de crecimiento epidérmico en 
comparación con el parénquima renal normal. En el tumor de Wilms, Ogava 
et al. y Rainier et al. (1993), encontraron que existía un aumento de la 
expresión de RNA mensajero del factor de crecimiento tipo insulina II (IGF2 
mRNA) como resultado de un incremento de la dosis génica o expresión 
bialélica del gen IGF2, que podría dar lugar a un ritmo alterado de
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transcripción y consecuentemente modificar el patrón de síntesis de IGF2 
durante el ciclo celular; proponiendo un nuevo mecanismo mutacional 
epigenético en la carcinogénesis, denominado "relaxation of genomic 
imprinting".
Los genes que codifican algunos de estos factores de crecimiento 
muestran extensas secuencias análogas a los oncogenes (por ejemplo, el factor 
de crecimiento derivado de las plaquetas y c-sis, y el receptor de factor de 
crecimiento epidérmico con c-erb-B), lo que sugiere la implicación de estos 
factores de crecimiento en la génesis del cáncer (Lorenzen et al., 1992).
Se han llevado a cabo diversos estudios de proliferación celular 
durante la cancerogénesis renal estrógeno-inducida en hámsters, tanto in vivo 
como in vitro. Oberley et al. (1989) estudiaron la proliferación celular 
inducida por estrógenos en cultivo del epitelio tubular proximal renal del 
hámster, observando que los efectos proliferativos de los estrógenos en el 
crecimiento de las células del túbulo proximal fueron específicos de especie, ya 
que el 17 B-estradiol no alteró el crecimiento en cultivo de otros túbulos 
proximales de rata o de cerdo de Guinea. Estos autores apreciaron un 
incremento importante en el número de mitosis en el cultivo a los 7-10 días de 
exposición a los estrógenos, así como un aumento de la timidina tritiada en las 
células tubulares, indicando estos resultados que los estrógenos pueden inducir 
directamente la proliferación celular epitelial primaria a concentraciones 
fisiológicas y proporciona una fuerte evidencia del importante papel hormonal 
en la transformación neoplásica del riñón del hámster.
Estudios morfológicos in vivo en hámsters (González et al., 1989; 
Oberley et al., 1991; Banerjee et al., 1992) han puesto de manifiesto la 
presencia de áreas de hiperplasia reparativa tubular secundaria al daño 
provocado por el tratamiento estrogénico prolongado junto con lesiones
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intersticiales compuestas por células redondas pequeñas indiferenciadas, células 
primitivas intersticiales pluripotenciales comprometidas con la vía de 
diferenciación epitelial y consideradas origen de este tumor.
Finalmente, Liehr et al. (1992) demostraron por primera vez la 
sobreexpresión de los protooncogenes c-fos, c-myc y c-jun en los tumores 
renales de hámsters tratados con estradiol, en el tejido renal adyacente no 
tumoral y en las metástasis abdominales de los tumores renales. Esta expresión 
aumentada de los tres oncogenes comienzan a observarla a partir del 59 mes de 
tratamiento continuado con estradiol, periodo de tiempo en el que los tumores 
todavía no son observados, alcanzando un nivel de expresión comparable con 
los tumores más viejos a los 7 meses de tratamiento. Destacando estos autores la 
posible relación entre la sobreexpresión de tales oncogenes celulares y la 
inducción y crecimiento de los tumores renales en el hámster.
2.2.2.2. Mecanismo genotóxico.
Desde que Liehr (1983) y Li et al. (1983) pusieron de manifiesto 
la separación entre la actividad hormonal de los estrógenos y su capacidad 
cancerogénica, surgió la evidencia de que el modelo de los receptores por sí 
solo era insuficiente para explicar totalmente el proceso de transformación 
tumoral en el riñón del hámster. Creyéndose que ambas propiedades de los 
estrógenos, hormonal y cancerogénica, actúan conjuntamente para llevar a cabo 
los cambios neoplásicos en el hámster y que el modo por el que estas hormonas 
son metabolizadas por el riñón era de importancia crucial.
Los primeros autores en considerar la necesidad de una activación 
metabólica de los estrógenos, para la obtención de un metabolito estrogénico 
que actuase como agente cancerogénico último, fueron Kirkman y Bacon en 
1952. Esta idea ha sido retomada más recientemente por McLachlan et al. 
(1978) y Liehr et al. (1982), proponiendo estos autores una acción oncogénica
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vía oxidación metabólica de los estrógenos y obtención de carcinógenos 
últimos, que se unirían covalentemente al DNA o a otras macromoléculas 
celulares e inducirían diversas alteraciones.
Por lo tanto, el DES actuaría como una sustancia cancerogénica 
solitaria o completa (Appel et al., 1990) que mostraría un pronunciado 
organotropismo, con actividad inductora y promotora tumoral, y siendo 
suficiente por si mismo para el desarrollo de tumores en el organismo expuesto 
a él.
Los estrógenos, en general, han mostrado en los ensayos 
mutagénicos a corto plazo (test de mutagenicidad bacteriana de Ames) 
incapacidad para la inducción de mutaciones génicas (McCann et al., 1975; 
McCann y Ames, 1976), observándose, no obstante, con el DES inducción de 
síntesis no planificada de DNA (Tsutsui et al., 1984), cambios numéricos 
cromosómicos (Tsutsui et al., 1983), desorganización del huso mitótico por 
interacción DES-microtúbulos (Sharp y Parry, 1985), aneuploidia (Tsutsui et 
al., 1983) y aumento de la frecuencia de intercambio de cromátides hermanas 
(Rudiger etal., 1979).
Se han estudiado diversas vías metabólicas de activación de los 
estrógenos, intentando explicar los efectos genotóxicos de los mismos y de sus 
metabolitos en el proceso de la tumurogénesis renal en el hámster dorado sirio. 
Los principales sistemas enzimáticos implicados son: la estrógeno 2- y 4- 
hidroxilasa, las oxigenasas multisustrato dependientes del citocromo P-450, la 
aril-hidrocarbon hidroxilasa, el sistema glutatión y otros enzimas antioxidantes, 
y la prostaglandinrH-sintetasa.
Así, se ha podido estudiar (Roy y Liehr, 1988) la actividad de los 
enzimas reductores del metabolismo de los fármacos (citocromo P-450, 
citocromo b5 y NADHxitocromo c reductasa), enzimas del metabolismo del
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glutatión (glutatión peroxidasa, glutatión transferasa y gamma-glutamil 
transpeptidasa) y las enzimas "limpiadoras" de radicales libres (superoxido 
dismutasa, catalasa y quinona reductasa) en el tejido tumoral del riñón del 
hámster, siendo su actividad significativamente inferior a la encontrada en el 
tejido renal no tratado y estando la actividad de estas enzimas en el tejido que 
rodea al tumor entre los valores observados en el tumor y el riñón control.
2 2 .2 .2 .1 . Estrógeno 2-/4-hidroxilasa.
La estrógeno 2- y 4-hidroxilasa es una enzima microsomial que 
metaboliza los estrógenos a compuestos catecol en el riñón del hámster (Li y 
Li, 1984), observándose posteriormente (Li y li , 1987) que por lo menos el 60 
% de la actividad de esta enzima está localizada en el córtex renal, región 
donde surgen con más frecuencia las neoplasias. Li et al. (1985) demostraron 
que la actividad de esta enzima y la formación de estrógenos catecol era 
significativamente más alta en el riñón del hámster que en el tejido 
correspondiente de ratas Sprague-Davley, después del tratamiento con diversos 
estrógenos. Cuando a los hámsters tratados con estrógenos se les incorporó en 
su dieta la alfa-naftoflavona, un inhibidor de las monooxigenasas multisustrato 
microsómicas, se apreció una marcada reducción en la inducción de tumores 
renales en los hámsters, que se correspondió con un importante descenso de la 
actividad de la estrógeno 2-/4-hidroxilasa y en la formación de compuestos 
catecol en el tejido renal. Poniéndose, por lo tanto, de manifiesto la 
importancia de esta vía metabólica en la tumorigénesis renal inducida por 
estrógenos en el hámster dorado.
Los dos compuestos principales catecol obtenidos, 2- y 4- 
hidroxiestrógenos, han mostrado tener distinta potencia cancerogénica. Liehr et 
al. (1986a) demostraron que la actividad del 4-hidroxiestradiol es comparable a 
la del estradiol, mientras que el 2-hidroxiestradiol no posee capacidad
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inductora tumoral debido a la rápida mediación y aclaramiento metabólico de 
este estrógeno catecol por la catecol-O-metiltransferasa (Li y Li, 1987). Otra 
acción del 2-hidroxiestradiol es la inhibición de la mediación del 4- 
hidroxiestradiol por la catecol-O-metiltransferasa (Liehr, 1990), habiéndose 
propuesto que un aumento de los 4-hidroxiestrógenos precede a la inducción 
del tumor renal por estrógenos.
La catecol-O-metiltransferasa (COMT) es una enzima citosólica 
ubicua que tiene un papel importante en la inactivación de los estrógenos 
catecol sintéticos y naturales. La catecol-O-metiltransferasa y el ácido ascórbico 
inhiben la unión covalente de los metabolitos estrogénicos reactivos a las 
proteínas microsomiales del riñón e hígado del hámster (Haaf et al., 1987), 
habiéndose observado que los metabolitos responsables de esa unión covalente 
de carácter irreversible a los microsomas son quinoides derivados de los 
catecoles previamente formados en el metabolismo estrogénico.
También existen variaciones en la actividad de esta enzima en los 
tejidos de distintos roedores (Li et al., 1989). Así, mientras el riñón del 
hámster posee una moderada actividad de COMT, el hígado y los hematíes del 
hámster están casi desprovistos de tal actividad enzimática comparado con el 
ratón y la rata. Por lo tanto, es concebible que un tratamiento crónico de 
estrógenos a altas dosis induzca elevadas concentraciones de estrógenos catecol, 
que excederían la capacidad de la COMT para catalizar estos metabolitos 
activos a inactivos, acumulándose y contribuyendo a la cancerogenicidad 
estrogénica observada en el hígado y riñón del hámster.
2 .2 2 .2 .2 . Oxigenasas multisustrato dependientes del 
citocromo P-450.
Este grupo enzimático comprende la citocromo P-450, citocromo 
b5, NADH citocromo b5 reductasa y NADPH citocromo c reductasa. Todos
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ellos presentaron descenso de sus niveles en el hígado del hámster tras 
tratamiento estrogénico, siendo más acusado en las dos últimas (Li y Li, 1984).
Liehr et al. (1986b) demostraron que los catecolestrógenos o el 
dietilestilbestrol son oxidados a semiquinonas y quinonas por la actividad 
peroxidativa del citocromo P-450, compuestos que han sido considerados 
metabolitos intermedios reactivos del metabolismo estrogénico. También se ha 
demostrado (Beyer y Juchau, 1987) que los estrógenos endógenos (17-beta 
estradiol) pueden ser convertidos por el citocromo P-450 a sustancias 
intermedias embriotóxicas, sugiriéndose que los metabolitos próximos reactivos 
son precatecoles, quizá epoxienonas.
Adams y Notides (1987) sugirieron que el citocromo P-450 en el 
córtex renal del hámster metaboliza el DES a especies reactivas que se unen 
covalentemente a macromoléculas, unión irreversible que es descendida por los 
inhibidores del citocromo P-450 (dietilaminoetil 2,2-difenilpentanoato HCL; 
metirapona; hidroxitolueno butilado y dicumarol). Datos apoyados también por 
Roy y Liehr (1990), cuando apreciaron un descenso importante de la incidencia 
tumoral renal en hámsters tratados con dos moduladores del metabolismo 
estrogénico, butilhidroxianisol (BHA) y dicumarol, que ocasionan una 
disminución de la actividad peroxidativa renal del citocromo P-450 e implican 
a las quinonas formadas por la oxidación metabólica de los estrógenos catecol 
en la mediación de la carcinogénesis estrógeno-inducida.
Roy y Liehr (1989) estudiaron la formación de DES-quinona en 
los riñones e hígados de hámsters adultos machos y hembras, neonatos y fetos, 
y en útero y placenta. La formación de este metabolito ocurrió en todos los 
tejidos investigados, siendo inhibida cuando se pretrataba a los hámsters con 
ácido ascórbico o alfa-naftoflavona. Estos resultados apoyaron el papel del 
DES-quinona en la carcinogénesis DES-inducida. Pero los autores no
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encontraron correlación entre las concentraciones de DES-quinona y la 
especificidad del tejido diana de los tumores DES-inducidos, indicando que la 
oxidación del DES a DES-quinona y la genotoxicidad de este metabolito podían 
ser un evento necesario pero no suficiente en el desarrollo tumoral, y que el 
crecimiento hormono-dependiente de las células iniciadas puede ser también 
necesario para la aparición de los tumores.
Roy et al. (1991) observaron como probablemente el citocromo 
b5 participa en la oxidación del DES a DES-quinona por interacción con el 
citocromo P-450 y en la reducción del DES-quinona a DES por interacción con 
el citocromo b5 reductasa, demostrando de este modo que el citocromo b5 
juega un activo papel en las reacciones biológicas de oxidación y reducción.
2.2.2.2.3. Aril-hidrocarburo hidrozilasa.
Esta enzima desempeña un importante papel en el metabolismo 
oxidativo de los hidrocarburos aromáticos policíclicos en los tejidos de los 
mamíferos hacia posibles sustancias reactivas cancerogénicas. Dada la similitud 
química de estos compuestos con los estrógenos, Li et al. (1983a) y Li y Li 
(1984) estudiaron la actividad de esta enzima en los microsomas hepáticos y 
renales del hámster gonadectomizado e intacto, apreciando que el tratamiento 
estrogénico provocó un importante descenso de la actividad de la aril- 
hidrocarburo hidroxilasa renal, pero no hepática, en los hámsters castrados 
comparado con los animales no tratados; proponiendo que esta supresión de la 
actividad enzimática inhibiría la transformación de los metabolitos estrogénicos 
hacia sustancias menos cancerogénicas, o quizá facilitaría su metabolismo hacia 
formas más reactivas.
2.2.2.2.4. Sistema glutatión y  otros enzimas 
antioxidantes.
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Muchos trabajos experimentales se han llevado a cabo para 
determinar la relación de estos sistemas enzimáticos y la carcinogénesis 
química, incidiendo especialmente en la reacción de los mismos con los 
metabolitos de los carcinógenos o en la importancia de prevenir los enlaces con 
macromoléculas celulares o con el DNA.
Las actividades enzimáticas más estudiadas relacionadas con el 
glutatión han correspondido a la glutatión transferasa, glutatión peroxidasa, 
glutatión disulfuro reductasa y la gamma-glutamil-transpeptidasa. Otras 
actividades enzimáticas estudiadas corresponden a enzimas "barredoras” de 
radicales libres, entre ellas la DT-diaforasa (quinona reductasa dielectrónica), 
superóxido dismutasa y catalasa. Todas estas enzimas presentaron disminución 
significativa de su actividad en los animales tratados con estrógenos (Roy y 
Liehr, 1988).
¿dams y Notides (1987a) comprobaron que el glutatión, el tiol no 
proteico predominante en las células, ejerció un efecto protector contra la 
unión irreversible de los metabolitos del dietilestilbestrol a las macromoléculas 
celulares en el córtex renal del hámster.
Segura-Aguilar et al. (1990a,b) llevaron a cabo la determinación 
de las actividades enzimáticas relacionadas con el glutatión y las actividades 
DT-diaforasa y superóxido dismutasa en el riñón del hámster durante la 
carcinogénesis inducida por dietilestilbestrol. Estos autores encontraron una 
marcada disminución de la actividad DT-diaforasa citosólica y microsomial, así 
como de la glutatión reductasa, y menos intensa en la actividad glutatión 
transferasa y glutatión peroxidasa en las lesiones pre- y neoplásicas renales. La 
actividad superóxido dismutasa presentó una disminución transitoria en la 
primera fase de la carcinogénesis (2.2 veces el valor control, 6 meses de 
tratamiento), observándose posteriormente, en la fase tumoral, un incremento
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de su actividad estadísticamente significativo (1.9 veces el valor control, 8 
meses de tratamiento), en contraste con estudios posteriores (McCormick et 
al., 1991). La dramática disminución en la actividad DT-diaforasa reveló una 
fuerte merma en la capacidad de los hámsters tratados con DES de catalizar la 
reducción de DES-quinona en su correspondiente hidroquinona. Esta reacción 
es necesaria tanto para prevenir la formación de metabolitos reactivos como 
para permitir la excreción de los conjugados de quinona fuera de la célula. La 
disminución de la actividad DT-diaforasa y superóxido dismutasa en el riñón 
del hámster tratado con DES daría lugar a una incapacidad celular para 
inactivar los radicales libres generados durante el metabolismo del DES, 
productos que reaccionarían directamente con macromoléculas celulares con 
efectos citotóxicos, mutagénicos y probablemente cancerogénicos (Monsalve, 
1990).
Oberley et al. (1991a) demostraron, en cultivos de células del 
túbulo proximal renal del hámster, la supresión de la proliferación celular 
DES-inducida con liposomas que contenían superóxido dismutasa o catalasa, 
mientras que liposomas vados o conteniendo superóxido dismutasa inactivada 
no la inhibían. Sugiriendo con estos estudios la importancia que tienen estos 
enzimas antioxidantes en el crecimiento en cultivo de las células tubulares 
proximales tratadas con DES.
2.2.2.2.5. Prostaglandín-H-sintetasa.
La doctora Gisela H. Degen junto a otros investigadores del 
Instituto de Farmacología y Toxicología de la Universidad de Würzburg 
(Alemania) han estudiado en profundidad el papel de esta enzima en el 
metabolismo del dietilestilbestrol.
La prostaglandín-H-sintetasa es una enzima clave en la biosíntesis 
de prostaglandinas, observándose que oxida gran número de compuestos,
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incluyendo xenobióticos, durante la formación de hidroxiendoperóxido PGH2 
desde prostaglandín hidroperoxi-endoperóxido PGG2 (Degen et al., 1986).
La incubación in vitro de trans-dietilestilbestrol con 
prostaglandín-H-sintetasa (Degen y McLachlan, 1983) conduce a la formación 
de los metabolitos cis,cis-dienestrol (Z,Z-DIES) y cis-dietilestilbestrol (Z- 
DES), los cuales poseen una actividad estrogénica considerablemente 
disminuida con respecto a su compuesto de origen. Posteriormente, observaron 
(Degen et al., 1986; Freyberger y Degen, 1987) como otros análogos 
estructurales del dietilestilbestrol con al menos un grupo hidroxil fenólico eran 
metabolizados in vitro desde microsomas de vesículas seminales de carnero en 
presencia de ácido araquidónico, revelando la formación de p-quinoides y la 
unión covalente a proteínas. Sin embargo, a altas concentraciones los análogos 
estructurales del DES ejercieron un efecto inverso sobre la actividad de la 
prostaglandín-H-sintetasa inhibiendo su acción. Otras sustancias que actúan 
inhibiendo in vitro la actividad de la prostaglandín-H-sintetasa son la alfa- y la 
beta-naftoflavona (Degen, 1988), compuestos que también disminuyen la 
incidencia de tumores renales en el hámster intoxicado con DES (Li et al.,
1985), abriendo una nueva vía para el estudio del mecanismo de acción de este 
compuesto cancerogénico e implicando a los prostanoides en la promoción 
tumoral.
Adams y Notides (1987) estudiaron la unión irreversible de 
dietilestilbestrol en el córtex renal del hámster, encontrando que la 
indometacina (inhibidor de la prostaglandín-H-sintetasa) y el ácido 
araquidónico no alteraban esta unión irreversible del DES, indicando una 
ausencia de participación de la prostaglandín-H-sintetasa en el metabolismo del 
DES hacia compuestos reactivos intermedios.
Estudios en riñones de hámster y conejo han permitido observar 
la existencia de múltiples rutas metabólicas relacionadas entre sí para el 
metabolismo oxidativo de los estrógenos (Degen et al., 1989 y 1990). Así, se 
vio que el sistema de monooxigenasas fueron aparentemente las responsables de 
la mayoritaria oxidación del DES en los microsomas y esta actividad estuvo 
preferentemente localizada en el córtex renal. Mientras que la oxidación del 
DES y del estrógeno catecol 2-hidroxiestrona mediada por la prostaglandín-H- 
sintetasa se demostró tanto en el córtex como en la médula renal. 
Proponiéndose que las actividades prostaglandín-H-sintetasa y monooxigenasa 
actúan conjuntamente en la activación metabólica de los estrógenos 
cancerogénicos. Esto parece aplicarse en particular a los estrógenos 
esteroideos, a partir de estrógenos catecol formados por monooxigenasas que 
son más tarde oxidados a metabolitos reactivos por la prostaglandínrH-sintetasa 
y otras enzimas peroxidativas.
La prostaglandín-H-sintetasa parece estar involucrada en la 
formación de metabolitos de DES causantes de intercambios de cromátides 
hermanas (Lundgren et al., 1988). La exposición in vitro a DES indujo un 
aumento concentración-dependiente en intercambios de cromátides hermanas en 
cultivos primarios de linfocitos humanos de mujeres premenopáusicas. La 
adición de indometacina (un conocido agente bloqueador de la formación de 
prostaglandina 02) a los cultivos inhibió parcialmente los intercambios de 
cromátides hermanas inducidas por el DES, no obteniéndose efectos cuando se 
añadió alfa-naftoflavona, y sugiriendo que la vía metabólica de la 
prostaglandínrH-sintetasa está comprometida en este mecanismo.
Igualmente, se ha estudiado en cultivos celulares de vesículas 
seminales de carnero (expresan prostaglandín-H-sintetasa pero no actividad 
monooxigenasa) la inducción por DES de micronúcleos y su oxidación por la
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prostaglandín-H-sintetasa (Degen; 1993), acciones ambas que fueron inhibidas 
por la indometacina y apoyando estos datos la hipótesis de que la oxidación 
PHS-dependiente del DES juega un papel en su genotoxicidad, permitiendo este 
modelo superar ciertas limitaciones impuestas por los sistemas in vivo
2 .2 2 .2 .6. Unión de los metabolitos estrogénicos a DNA 
y  otras macromoléculas celulares.
Una vez llevada a cabo la activación metabólica de los estrógenos 
por los diversos sistemas enzimáticos hasta constituir productos finales 
cancerógenos (formas moleculares activas, cancerógenos últimos), estos pueden 
causar una lesión permanente en las células renales mediante enlace covalente 
con su DNA. Las células con DNA dañado responderían después a los estímulos 
de crecimiento proporcionados por los propios estrógenos (Liehr et al., 1982 y 
1983; Liehr, 1984).
Caviezel et al. (1984) estudiaron la interacción de estrona y 
estradiol con DNA y proteína de hígado y riñón en rata y hámster in vivo e in 
vitro, observando que la unión covalente al DNA no era significativa y 
concluyendo que la unión a DNA era un mecanismo improbable de la acción 
tumorogénica de la estrona y estradiol. Pero estos datos no excluían un 
mecanismo genotóxico de acción en general, ya que en el proceso de 
metabolización de los estrógenos se podrían generar radicales libres capaces de 
hidroxilar el DNA.
Sufrin et al. (1984) observaron una expresión génica alterada en 
el carcinoma renal del hámster estrógeno-inducido, tras aislar RNA del tumor 
y realizar una traslación in vitro. Mostrando los productos de la traslación 
patrones alterados de síntesis proteica que indicaban que el mRNA del tejido 
tumoral era un resultado de la expresión génica alterada durante la inducción 
tumoral.
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Liehr et al. (1985a) estudiaron la relación del metabolito reactivo 
del dietilestilbestrol 4',4"-DES quinona con péptidos y ácidos nucléicos, 
proponiendo que este metabolito da lugar a complejos inestables con el DNA, 
que se descomponen con el tiempo, y a uniones covalentes con importantes 
proteínas. Ambos sucesos podrían jugar un papel en la carcinogénesis. Este 
mismo autor (Liehr et el., 1985b) demostró por primera vez que la exposición 
al estrógeno sintético DES conducía a la formación in vivo de complejos 
covalentes DNA-DES en animales de experimentación (hámster dorado sirio), 
señalando que estos se maniñestaban solamente tras una prolongada exposición 
de los animales al DES. Estos complejos se desarrollaron específicamente en el 
órgano (riñón) en el que estos tumores surgen como resultado del tratamiento 
estrogénico, no siendo hallados en hígado, un órgano no diana.
En ese mismo año, otros investigadores observaron que tras la 
peroxidación del DES, los productos obtenidos de la misma se unieron al DNA 
firmemente pero no de forma covalente, mientras que la unión a proteínas 
pareció ser covalente y no dependió de la presencia de grupos tiol (Epe y 
Metzler, 1985). Birnboim (1985) estudiando la actividad clastogénica del DES 
tras incubación con leucocitos humanos, obtuvo frecuentes roturas de la hebra 
de DNA que dependían de la dosis por encima de un aparente umbral de 10 
pM. Un año después, Epe, Schiffmann y Metzler investigaron sobre el posible 
papel de los radicales de oxígeno en la transformación celular por DES y otros 
compuestos relacionados, concluyendo que el DES, bajo condiciones de 
metabolismo peroxidativo, puede dar lugar a superóxidos y roturas de la hebra 
de DNA. Recientemente, Han y Liehr (1994), han demostrado un tipo de lesión 
del DNA mediada por radicales libres (rotura de la hebra de DNA) inducida 
específicamente en el riñón de hámsters tratados crónicamente con hormonas
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esferoides, apoyando estos resultados un mecanismo de carcinogénesis renal 
estrógeno-inducida mediada por alteraciones provocadas por radicales libres.
Se ha estudiado la correlación entre la cancerogenicidad, la 
formación de catecoles y la modificación del DNA por diversos estrógenos 
sintéticos (Liehr, 1986c; Liehr et al., 1987a). Apreciándose que la incidencia 
tumoral no se correlacionó con la producción de catecoles in vitro por los 
microsomas renales del hámster, asi como no se detectaron diferencias en la 
concentración de complejos de DNA a pesar de las marcadas diferencias en la 
incidencia tumoral. Por lo tanto, deduciéndose que la producción de catecoles y 
la modificación del DNA son necesarios pero no suficientes para la inducción 
de los tumores renales en el hámster.
Las alteraciones en el DNA del riñón del hámster son estrógeno- 
específicas, puesto que otras hormonas esteroideas (progesterona, 
deoxicorticosterona) no indujeron estas alteraciones (Liehr et al., 198ód). Estos 
autores demostraron que el 17 beta-estradiol y otros estrógenos esteroides y 
estilbenos sintéticos provocaron alteraciones covalentes del DNA 
específicamente en el riñón del hámster, hallando que todos ellos indujeron un 
idéntico grupo de nucleótidos modificados covalentemente en el DNA del tejido 
diana, indicando un nuevo mecanismo para la formación de complejos de DNA, 
y concluyendo que cada uno de los estrógenos indujo la unión del mismo 
compuesto (o compuestos) endógeno desconocido al DNA del tejido diana. 
Estos resultados proporcionaron la evidencia de que estrógenos 
estructuralmente distintos manifestaban actividades genotóaácas altamente 
específicas en el organismo intacto, más aún, todos ellos podrían actuar a través 
del mismo mecanismo molecular para inducir el cáncer en un órgano diana.
Trabajos posteriores investigando la naturaleza de la unión al 
DNA de los productos del DES in vivo (Gladek y Liehr, 1989), condujeron a la
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observación en riñón, útero y testículo de hámsters de un patrón único e 
inequívoco de complejos de DNA tras el tratamiento con una única inyección 
de DES. Este grupo de complejos de DNA fue exactamente igual a los patrones 
generados in vitro por la reacción del dietilestilbestrol-4',4''-quinona con 
DNA o 2'-deoxiguanosina 3'-monofosfato. Estos resultados demostraron que el 
DES era capaz de modificar covalentemente el DNA. Además, el 
dietilestilbestrol-4',4"-quinona fue la sustancia mayor metabólica reactiva 
responsable de la actividad genotóxica del DES, teniendo los complejos DNA- 
DES una corta vida media biológica que hace esperar que los tumores surjan 
solamente de las células que se dividen rápidamente. Este patrón de complejos, 
generados por el metabolito genotóxico dietilestilbestrol-4',4//-quinona, ha 
sido también observado en tejidos fetales (Gladek y Liehr, 1991), 
demostrándose que el DES es un agente genotóxico activo 
transplacentariamente y obteniéndose pruebas para el metabolismo fetal de DES 
a DES-quinona y a otros intermedios genotóxicos desconocidos.
El estudio de la distribución intrarrenal en el hámster de las 
modificaciones del DNA inducidas por estrógenos y de los enzimas del 
metabolismo de los mismos, ha llevado a la observación de que los niveles 
microsomiales de citocromo P-450 y la formación de complejos de DNA 
estrógeno-inducidos fue más alta en el córtex renal del hámster, lugar de 
origen de los tumores (Liehr et al., 1987b). Siendo, por lo tanto, la citocromo 
P-450 el sistema enzimático más estrechamente ligado a la lesión inducida por 
estrógenos en el DNA anterior a la aparición del carcinoma.
La hipótesis de que la metilación del DNA regula el nivel de 
expresión génica y de que su alteración estaría implicada en la expresión génica 
aberrante encontrada en las neoplasias, ha llevado a diversos investigadores (Lu 
et al., 1988) a estudiar el nivel de metilación del DNA durante la inducción por
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estrógenos de tumores renales en el hámster. Demostrándose claramente que el 
DNA de los tumores estrógeno-dependientes estaba hipometilado, 
manteniéndose después de trasplantes seriados.
La administración de tamoxifeno (Liehr et al., 1988), vitamina C 
(Liehr et al., 1989) o alfa-naftoflavona (Liehr et al., 1991), conocidos 
inhibidores de la carcinogénesis renal inducida por estrógenos, se ha realizado 
para intentar conocer el mecanismo de inducción de la lesión del DNA, de 
inhibición de la tumorigénesis y del papel de los receptores estrogénicos en la 
misma.
Cuando el tamoxifeno se administró junto con 17 beta-estradiol la 
incidencia tumoral descendió desde el 100% de los animales tratados con 17 
beta-estradiol al 25% en el grupo que recibieron ambas drogas. El nivel de 
complejos de DNA fue comparable en los hámsters tratados con 17 beta- 
estradiol y 17 beta-estradiol más tamoxifeno durante 5 ó 7 meses. En los 
hámsters inoculados con células H-301 (derivadas de un carcinoma renal de 
hámster estrógeno-inducido), el tamoxifeno disminuyó el crecimiento del 
tumor H-301 estrógeno-dependiente. Sin embargo, en el cultivo celular ni el 17 
beta-estradiol ni el tamoxifeno influyeron en la división de las células H-301. 
Estos resultados apoyaron los datos previos (Sirbasku y Kirkland, 1976) de que 
el crecimiento in vivo de las células H-301 estrógeno-estimuladas no es iniciado 
por una acción directa hormonal en estas células, sino que es mediada por 
factores de crecimiento estrógeno-inducidos. Estos factores de crecimiento 
están activados en los órganos del animal huésped, que sería también el lugar de 
acción de inhibición del crecimiento por el tamoxifeno. La inhibición del 
crecimiento de las células H-301 por tamoxifeno observada in vivo, pero no en 
el cultivo celular, proporciona mayor evidencia para un mecanismo indirecto 
de estimulación del crecimiento. El tamoxifeno inhibió el crecimiento del
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carcinoma renal inducido por estrógenos pero no interfirió con la iniciación 
tumoral, puesto que no inhibió la formación de complejos de DNA. Es más, 
probablemente los mecanismos del receptor no estuvieron envueltos en la 
inducción de las modificaciones del DNA por los estrógenos.
La vitamina C ha mostrado que reduce la incidencia tumoral 
aproximadamente un 50% cuando se administra junto con estrógenos (Liehr y 
Wheeler, 1985). La administración concomitante de vitamina C y DES 
disminuyó la concentración de los complejos DES-DNA entre un 70 y un 90% 
en hígado, riñón y testículos, con respecto a los animales tratados sólo con 
DES. In vitro, la vitamina C redujo el DES-4',4''-quinona a cis- y trans-DES 
de un modo dosis dependiente. Por lo tanto, la vitamina C inhibió la 
carcinogénesis estrógeno inducida por reducción de las concentraciones de 
metabolitos estrógeno-quinona y sus complejos de DNA.
La coadministración de estrógenos más alfa-naftoflavona suprime 
la carcinogénesis renal pero en cambio induce tumores hepáticos. El 
pretratamiento de los hámsters con alfa-naftoflavona durante tres días, 
disminuyó entre el 75 y el 80% los complejos DNA-DES a nivel renal y 
hepático. Por lo tanto, la prevención de los tumores renales estrógeno 
inducidos por la alfa-naftoflavona podría ser consecuencia del descenso en las 
concentraciones renales de estos complejos en respuesta a la misma.
Roy et al. (1991a) observaron in vivo e in vitro que el ciclo 
redox del dietilestilbestrol genera radicales libres, superóxido e hidroxilo, que 
reaccionan con bases guanina del DNA, dando lugar a la formación de 8- 
hidroxiguanosina. Los niveles de 8-hidroxiguanosina doblaron el valor control 
específicamente en el riñón del hámster cuando la exposición al DES fue de 
carácter crónico.
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Se han propuesto dos mecanismos potenciales para la inducción de 
la transformación celular por DES (Tsutsui et al., 1986). Un primer 
mecanismo aparentemente no ocasionaría un daño directo al DNA, sino que 
actuaría a nivel de la organización microtúbular ocasionando fenómenos de 
aneuploidia y como consecuencia transformación celular. El segundo 
mecanismo requeriría activación metabólica exógena con lesión directa del 
DNA, pudiendo ocasionar entre otros síntesis no-planificada de DNA, 
mutaciones génicas, aneuploidia o mutación cromosómica.
Ebert et al. (1989) realizaron la clonación y caracterización, en 
células transformadas de embrión de hámster, del gen c-Ha-ras mediante 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y secuenciación directa. No 
detectaron cambios en los codones 12,13,59,61,117 ó en regiones adyacentes en 
las líneas de células tumorales inducidas por DES. De este modo, no se pudo 
saber si mutaciones puntuales en el protooncogén H-ras son esenciales para la 
adquisición del fenotipo neoplásico de las células embrionarias de hámster; 
pudiendo estar presentes otros lugares de mutación en el gen Ha-ras o que la 
activación de otros oncogenes puedan ser responsables de la progresión 
neoplásica de estas células.
Se ha demostrado in vitro, en células de embrión de hámster, que 
el DES o sustancias relacionadas no inducen síntesis no-planiñcada de DNA, 
salvo si se añade a las células en cultivo un sistema de activación metabólica 
exógeno (Tsutsui et al., 1984). Comprobándose que el DES bajo condiciones 
que dan lugar a transformación celular no induce síntesis no-planificada de 
DNA, por lo tanto la transformación neoplásica de las células no requiere daño 
directo del DNA.
Diversos estudios se han realizado para determinar la capacidad 
del DES en inducir transformación celular por un mecanismo genético a nivel
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cromosómico. Tsutsui et al. (1983) estudiaron in vitro, en células de embrión 
de hámster sincrónicas y asincrónicas, el efecto del dietilestilbestrol sobre 
cambios cromosómicos numéricos y aberraciones estructurales. Encontrando 
que el DES induce cambios en el número de cromosomas bajo condiciones que 
provocan transformación morfológica y neoplásica de las células, no 
apareciendo alteraciones estructurales ni mutaciones génicas; las líneas celulares 
neoplásicas inducidas por DES fueron aneuploides, con números cromosómicos 
modales próximos al diploide; las células tratadas durante la mitosis (cultivos 
sincrónicos) presentaron mayor sensibilidad a la inducción de transformación 
celular y aneuploidia, y las curvas dosis-respuesta para la transformación 
celular y la aneuploidia inducidas por el DES fueron paralelas. El mecanismo 
por el cual el DES indujo aneuploidia fue desconocido, encontrándose tanto 
ganancias como pérdidas cromosómicas y no apreciándose diferencias 
significativas entre el número de células hipodiploides e hiperdiploides; estos 
hallazgos hicieron sospechar a los autores un posible mecanismo de no 
disyunción cromosómica como base de estas alteraciones.
Experiencias similares a la anterior pero usando el 17 beta- 
estradiol como tóxico, permitieron observar unos resultados superponibles a 
los del dietilestilbestrol pero con dosis más elevadas, apareciendo cambios 
numéricos cromosómicos (tanto ganancias como pérdidas de cromosomas) 
(Tsutsui et al., 1987).
Las proteínas cromosómicas juegan un papel crítico en la 
regulación de la estructura cromosómica y de la egresión génica, habiéndose 
investigado la unión covalente de metabolitos reactivos de DES a las mismas 
(Roy, 1991b). Estos estudios han mostrado que los núcleos de las células 
renales del hámster poseen potencial metabólico para oxidar DES a DES- 
quinona, metabolito reactivo que apareció unido covalentemente a proteínas
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histona y no histona; la modificación covalente de estas proteínas cromosómicas 
estructurales podría jugar un papel en la carcinogénesis hormonal vía 
modulación de la regulación de la expresión génica.
Investigaciones para caracterizar las alteraciones cromosómicas 
durante los estadios precoces de la tumorigénesis (1 a 5 meses de tratamiento) 
en el riñón del hámster tratado con DES (Banerjee et al., 1992a), han 
permitido observar un incremento dramático de aneuploidia al mes y medio de 
tratamiento (que persistió durante el periodo de tratamiento), y un aumento de 
la frecuencia de micronúcleos y de fusiones teloméricas y endomitosis después 
de tres meses de tratamiento. Además, aumentaron las rupturas cromosómicas 
y de cromátides, y también se vieron cambios cromosómicos numéricos entre 
el mes y medio y los tres meses y medio de tratamiento. Por estos resultados se 
ha propuesto que algunas de estas lesiones genéticas precoces en el riñón del 
hámster, como resultado del tratamiento con estrógenos, tendrían un papel 
crítico en la inducción tumoral.
Otras estructuras y macromoléculas celulares estudiadas 
relacionadas con la división y transformación neoplásica celular han sido el 
huso mitótico, los microtúbulos y la tubulina. Así, se ha documentado que las 
concentraciones de DES que causan aneuploidia también producen husos 
mitóticos anormales o detención de los mismos (Tucker y Barrett, 1986). Estas 
acciones podrían estar provocadas por un descenso en la polimerización de los 
microtúbulos ocasionado por el DES, siendo los microtúbulos del huso mitótico 
más sensibles al DES que los citoplásmicos; y existe también evidencia de que el 
DES afecta al material pericentriolar, a los centros organizadores de 
microtúbulos y a los dímeros de tubulina, habiéndose observado la unión de 
DES a los dímeros de tubulina y la inhibición del ensamblaje de los 
microtúbulos in vitro (Sharp y Parry, 1985; Sato et al., 1987). Estos resultados
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subrayan que la desorganización de los microtúbulos del huso mitótico es una 
vía particular en el desarrollo de aneuploidia. Aneuploidia y progresión 
neoplásica que podrían producirse por cualquier agente que inhibiese los 
componentes del huso mitótico, incluyendo el centrosoma, microtúbulos, 
proteínas asociadas a los microtúbulos, actina y miosina, o sistemas reguladores 
tales como el AMP cíclico o el calcio.
La acción del DES sobre el huso mitótico de la célula ocasionando 
mecanismos de no disyunción cromosómica y aneuploidia, ha llevado a 
investigar la unión a la tubulina de metabolitos del DES y de compuestos 
relacionados (Epe y Metzler, 1987; Epe et al., 1987; Epe et al., 1989), 
comprobándose la existencia de un lugar de unión específico capaz de formar 
una unión covalente con ciertos metabolitos del DES en la región C-terminal de 
la beta-tubulina. Por último, se ha examinado el efecto del DES sobre las redes 
de actina celulares en células de ratón BALB 3T3, encontrándose que el DES 
indujo un cambio de la distribución de las fibras de estrés de actina (Sakakibara 
etal., 1992).
2.3. Tumores inducidos en el hámster dorado sirio. 
2.3.1. Tumores renales.
2.3.1.1. Hallazgos macroscópicos.
Las primeras lesiones tumorales macroscópicamente visibles 
aproximadamente aparecen sobre el 52 ó 69 mes de tratamiento, en forma de 
nodulos únicos o múltiples, generalmente bilaterales, entre 1 y 5 mm de 
diámetro máximo, y en este estadio precoz localizados en córtex renal 
subcapsularmente, proyectándose sobre la superficie renal. A la sección del 
riñón estos nódulos pueden aparecer distribuidos a distintos niveles de la
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corteza, estando bien delimitados, no encapsulados, presentando una coloración 
blanquecina, apariencia sólida y consistencia densa, carnosa, sin necrosis.
En los periodos avanzados de tratamiento, 82-99 mes, los riñones 
presentan un importante aumento de tamaño con distorsión de su superficie, 
observándose múltiples nodulos tumorales de diverso tamaño, sólidos o 
quísticos, blanquecinos o hemorrágicos, bien delimitados, mostrando a la 
sección los de mayor tamaño áreas quísticas, hemorrágicas y/o de necrosis. 
Entre estas masas tumorales se puede observar la presencia de restos de 
parénquima renal aparentemente normal. El riñón izquierdo es generalmente el 
más afectado, llegando a alcanzar un peso entre 15 y 20 gr (peso normal de 600 
mg aproximadamente).
Después de 9-10 meses de tratamiento, los tumores renales se 
extienden por contigüidad afectando a médula y pelvis renal, o tras la rotura de 
la cápsula renal asociándose a depósitos tumorales secundarios en cavidad 
abdominal, con implantes sobre la superficie peritoneal del diafragma, el hilio 
esplénico, el omento y mesenterio, el peritoneo parietal, la porta hepática y el 
saco escrotal. Son menos frecuentes las metástasis sobre la serosa hepática y del 
tracto gastrointestinal. La invasión esplénica ocurre con frecuencia, pero no así 
la invasión hepática. Más tarde, estos animales pueden presentar metástasis por 
vía linfántica o hemática, pudiéndose encontrar afectación pulmonar o de 
ganglios cervicales (Kirkman, 1959c).
Recientemente, se han distinguido dos fases macroscópicas 
denominadas "tumores pequeños" y "tumores grandes" (González et al., 1989; 
Cortés-Vizcaíno, 1990); estando la primera caracterizada por la presencia de 
múltiples nodulos, entre 0,1 y 0,5 cm de diámetro, blanquecinos, repartidos 
por la superficie de uno o ambos riñones, de la que sobresalen ligeramente. En 
esta fase no está aumentado el tamaño del riñón, hay una considerable cantidad
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de parénquima conservado y no existe deformación del órgano, no 
observándose tampoco signos de hemorragia o necrosis y siendo los quistes 
raros. La localización de los nodulos suele ser cortical. La fase de "tumores 
grandes" consiste en la presencia de tumoraciones mayores de 0,5 cm, mal 
delimitadas en ocasiones, blanquecinas o amarillentas, con frecuente necrosis, 
hemorragia y quistificación. Hay aumento del tamaño de la viscera, que puede 
alcanzar hasta 4 cm de diámetro vertical y adoptar un aspecto polilobulado, no 
quedando apenas restos de parénquima sano, aunque aún se pueden distinguir 
por su color parduzco. Las áreas neoplásicas se pueden hallar en corteza, 
médula o incluso en pelvis.
2.3.1.2. Hallazgos microscópicos.
Microscópicamente, las lesiones precoces aparecían como 
pequeños nódulos sólidos localizados a cualquier nivel de la corteza, pero 
siendo más frecuente su presencia cerca de la unión corticomedular, en la zona 
adyacente a los vasos arcuatos.
Histológicamente se pueden distinguir claramente dos estadios 
(Cortés-Vizcaíno, 1990): lesiones precoces preneoplásicas y lesiones neoplásicas 
plenamente desarrolladas.
2.3.1.2.1. Lesiones preneoplásicas.
Diversos autores han considerado la displasia tubular y la 
hiperplasia de células intersticiales como los focos más precoces de 
transformación hacia la malignidad en el riñón del hámster tratado con 
estrógenos (Kirkman y Bacon, 1950; Horning y Whittick, 1954; Kirkman y 
Robbins, 1959c; Llombart-Bosch, 1964; Llombart-Bosch y Peydró, 1975, 
1986; Cortés-Vizcaíno, 1990; Goldfarb y Pugh, 1990; Oberley et al., 1991).
La displasia tubular aparece en los túbulos contorneados proximal 
y distal, y regularmente esta lesión precede la iniciación tumoral o se asocia
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con la presencia de una neoplasia (Llombart-Bosch y Peydró-Olaya, 1986; 
Goldfarb y Pugh, 1990).
La displasia tubular está constituida por túbulos quísticos 
tapizados por epitelio tubular alto, con células de citoplasma basófilo y cambios 
nucleares, observándose mitosis. En estadios más avanzados, se produce rotura 
de la membrana basal en continuidad con focos de hiperplasia de células 
intersticiales.
La hiperplasia de células intersticiales se observa también en 
estrecha contigüidad con la displasia tubular. Los grupos de células 
intersticiales adoptan una configuración mesenquimal, se disponen 
apretadamente y en pequeños nidos y están en contacto con los vasos capilares. 
Ultraestructuralmente estas células contienen escasos orgánulos. En algunas de 
estas células también se observan mitosis. Puede estar presente en algunos casos 
una reacción inflamatoria (Llombart-Bosch y Peydró, 1986).
2.3.1.2.2. Lesiones neoplásicas.
Se distinguió desde un principio en estos tumores la presencia de 
áreas epiteliales y mesenquimales o sarcoma-like (Kirkman y Bacon, 1950; 
Horning, 1954; Kirkman y Robbins, 1959c).
Siguiendo a Llombart-Bosch y Peydró-Olaya (1986), en ellos 
existen tres tipos característicos de patrón histológico: a) nidos sólidos de 
células blastemales, b) áreas con estructuras trabeculares y tubulares, y c) 
componentes papilares y quísticos.
Cada uno de estos patrones puede combinarse de forma aleatoria 
y normalmente se presentan de modo simultáneo en grado variable. Los focos 
sólidos blastemales son los más frecuentes, siendo los quísticos y papilares más 
raros.
65
Las áreas blastemales están constituidas por masas o cordones 
sólidos de células anastomosantes unidas entre si. También pueden verse células 
tumorales formando pseudorrosetas alrededor de un núcleo central de necrosis, 
así como patrones perivasculares radiales en los que las células adoptan un 
aspecto más fusiforme. Estos campos tumorales aparecen en continuidad con 
otros más trabeculares o tubulares, observándose también glomérulos o túbulos 
rudimentarios. En estas áreas las células adquieren un apariencia epitelioide y, 
ocasionalmente, incluso una forma claramente cúbica o cilindrica. Existen 
estructuras tubulares bien definidas, tapizadas por células epiteliales típicas que 
se asemejan a túbulos renales.
La continuidad existe entre las células epiteliales y blastemales. 
Por otra parte, dentro de la neoplasia también están presentes algunos túbulos y 
glomérulos normales pero generalmente involutivos.
La configuración papilar y quística del tumor es, como ya se 
mencionó, la más raramente encontrada. Los espacios quísticos de diámetro 
variable están revestidos por células cúbicas o cilindricas aplanadas, algunas 
con borde ciliado. Un material amorfo basófilo o negativo al PAS puede 
rellenar algunos de los espacios quísticos. Las fibras reticulares son escasas o 
están incluso ausentes. La necrosis aparece en cantidad variable, junto con una 
rica reacción inflamatoria de células histiocíticas.
Recientemente se ha considerado (González et al., 1989) que estas 
neoplasias están constituidas por dos poblaciones celulares distintas: un 
componente de células grandes de claro carácter epitelial, y un segundo 
componente de células pequeñas pobremente diferenciadas. Encontrando estos 
autores que los tumores pequeños se componían predominantemente de células 
pequeñas indiferenciadas y los tumores grandes siempre mostraban ambos tipos 
celulares.
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Cortés-Vizcaíno (1990) introdujo el concepto de "tumorlet" para 
definir aquellos tumores microscópicos incipientes que no se detectan en el 
estudio macroscópico del riSón y las lesiones de tipo intermedio o transicional 
entre la biperplasia de células intersticiales y los tumores propiamente dichos, 
que son a veces difíciles de clasificar en una u otra fase (pretumoral o tumoral) 
y que sugieren una serie de cambios secuenciales y progresivos en el proceso de 
la cancerogénesis renal inducida por estrógenos en el hámster, señalando la 
existencia de un espectro continuo entre hiperplasia, displasia y tumor. 
Histológicamente distinguió 7 patrones distintos, los cuales no suelen ser puros, 
sino que se presentan con diversa proporción en un mismo tumor, y no siempre 
todos o igualmente asociados, habiéndolos de tipo predominante o difuso y de 
tipo focal. Por orden decreciente de frecuencia los clasificó en: 1) patrón 
blastemal, 2) patrón hipernefroide, 3) patrón neuroendocrinoide, 4) patrón 
adenoide (distinguiendo dentro de él las variedades papilar, glandular, 
cordonal, sólida, quística y la poco diferenciada con empalizada periférica), 5) 
patrón neuroectodérmico, ó) patrón sarcomatoide, y 7) patrón anaplásico. 
Destacando, y coincidiendo con González et al. (1989), que histológicamente 
los tumorlets correspondieron en su mayoría al tipo blastemal y en algunos 
casos al tipo endocrinoide.
Goldfarb y Pugh (1990) sólo mencionaron lesiones del epitelio 
tubular proximal correspondientes a displasias de diversos tipos, carcinoma in 
situ y carcinoma infiltrante.
Posteriormente, Oberley etal. (1991), encontraron diferencias en 
cuanto a las lesiones provocadas por dos sustancias estrogénicas, el 
dietilestilbestrol y el etinilestradiol. La primera de ellas ocasionó lesiones 
intersticiales compuestas por células pequeñas redondas con una alta relación 
nucleocitoplásmica. Mientras que los animales tratados con etinilestradiol
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presentaron lesiones en la corteza profunda, adyacente a la pelvis renal, 
constituidas por túbulos propínales con cambios hiperplásicos, mostrando 
células columnares con gran núcleo, mitosis ocasionales y pérdida del 
citoplasma apical.
2.3.1.3. Histoquimica.
Diversos estudios histoquímicos se han llevado a cabo de este 
tumor. Las células blastémicas y mesenquimales normalmente presentan 
abundantes gotas sudanofílicas y lípidos neutros, dando así una apariencia de 
célula clara a la neoplasia (Kirkman y Robbins, 1959c; Horning y Whittick, 
1954). Algunas células tumorales contienen ésteres de colesterol con algo de 
colesterol libre, principalmente en la periferia de las masas tumorales. No se ha 
podido demostrar la presencia de glucógeno tanto en las áreas epiteliales como 
mesenquimales del tumor (Horning y Whittick, 1954; Llombart-Bosch, 1965).
El tumor muestra un intensa actividad de fosfatasa alcalina, 
ATPasa y fructosa-1,6-difosfatasa, estando ausente la actividad de glucosa-6- 
fosfatasa (Llombart-Bosch y Peydró, 1975). También se ha demostrado en 
extractos de tumores renales de hámster la presencia de 4 isoenzimas de la 
glucosa-6-fosfato deshidrogenas^ además de en el tejido embrionario del 
hámster, en contraste con la aparición de sólo dos isoenzimas en el riñón no 
tratado y en el tratado con estrógenos (Li et al., 1975a). Sugiriendo estos 
resultados que el tumor renal podría representar una regresión a un estado más 
embrionario así como una conversión a un tejido hormono-sensible como el 
útero o el ovario. Este patrón de isoenzimas podría servir para diferenciar al 
tumor primario estrógeno-dependiente del riñón normal tratado con DES y el 
tumor renal estrógeno-independiente o autónomo (Dodge, 1977).
Hacker et al. (1983, 1991) han demostrado en los tumores renales 
inducidos por estrógenos una muy alta actividad de fosfatasa alcalina, adenilato
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ciclasa y glucosa-6-fosfato deshidrogenas^ estando muy bajas o ausentes las 
actividades de glucosa-6-fosfatasa, succinato deshidrogenas^ gamma-glutamil 
transpeptidasa y gamma-glutamil transferasa. Estos autores sugieren la posible 
utilización de la fosfatasa alcalina y la adenilato ciclasa como marcadores para 
la identificación tanto de los tumores como de los focos proliferativos.
2.3.1.4. Estudio inmunohistoquimico.
Diversos estudios inmunohistoquímicos se han llevado a cabo en 
los tumores renales inducidos por dietilestilbestrol. Dodge et al. (1988) 
demostraron material renina-positivo en el tumor primario, en las metástasis 
peritoneales y en los trasplantes de un tumor renal inducido por DES con 
características secretoras. Asimismo, observaron en los hámsters trasplantados 
valores plasmáticos de actividad de renina significativamente más altos que los 
valores normales.
Hacker et al. (1988) mediante técnicas de inmunofluorescencia 
para la demostración de los filamentos intermedios anticitoqueratina, 
antivimentina y antidesmina, apreciaron que los focos precoces y los tumores 
sólo expresaron vimentina y desmina, no observando inmunotinción para 
citoqueratina. Estos mismos autores, en estudios posteriores (1991), 
comprobaron que en los focos proliferativos y en los estadios precoces 
tumorales, las células coexpresaban vimentina y desmina, siendo la actina de 
músculo liso negativa. Todos los tumores grandes y el componente principal de 
las metástasis expresaron vimentina, desmina y fíbronectina. El mesotelio que 
rodeó a las metástasis tumorales fue positivo para vimentina, desmina, actina de 
músculo liso, fibronectina, citoqueratina y tenascina.
El estudio inmunohistoquimico comparativo para filamentos 
intermedios en el riñón embrionario del hámster y en los tumores renales del 
mismo ha sido realizado por González et al. (1989), apreciando que tanto en el
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hámster en desarrollo como en el recién nacido los túbulos renales mostraron 
positividad para citoqueratina, las células blastemales para desmina y las 
estromales fueron positivas para vimentina. Las células tumorales renales 
presentaron inmunorreactividad para los tres tipos de filamentos intermedios.
Cortés-Yizcaino (1990), demostró que tanto las áreas 
indiferenciadas como en las diferenciadas de tumores renales inducidos por 
dietiletilbestrol en el hámster expresaron positividad para las tres familias de 
anticuerpos utilizados (epiteliales, mesenquimales y neurales). Los marcadores 
inmunohistoquímicos que resultaron positivos en más casos fueron, por orden 
decreciente: CAM 5.2, vimentina, citoqueratina, proteina S-100, mioglobina, 
HNK, enolasa neuronal especifica y antígeno carcinoembrionario. Los únicos 
que presentaron grados altos de intensidad o proporciones elevadas de tumor 
teñido fueron, también por orden decreciente: vimentina, proteina S-100, 
desmina, citoqueratina y mioglobina. Esta autora destaca la gran especificidad 
que demostró el anticuerpo anti-antígeno carcinoembrionario para teñir las 
áreas de diferenciación glandular y papilar, así como las luces incipientes en el 
seno de las áreas sólidas periglandulares. La vimentina y la proteina S-100 
fueron los marcadores que mejor delimitaban la interfase tumor-parénquima 
renal.
Oberley et al. (1991), estudiando las lesiones renales precoces 
inducidas por estrógenos en el hámster, obtuvieron en los focos intersticiales 
una expresión intensa para vimentina, desmina y PCNA, mostrando trazas de 
inmunotinción para citoqueratina. Los tumores renales desarrollados 
presentaron igualmente intensa tinción para los anticuerpos antes referidos, 
pero en contraste, mostraron una moderada tinción para citoqueratina. Tanto 
los focos intersticiales como los tumores fueron negativos para Mn- y CuZn- 
superóxido dismutasa y catalasa, enzimas que presentaron una moderada a
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intensa expresión en el túbulo próximal. La hiperplasia tubular inducida por 
estrógenos expresó fuerte positividad para citoqueratina y moderada para 
CuZn-super óxido dismutasa.
2.3.1.5. Estudio ultraestructural.
La primera publicación (Mannveiler y Bernhard, 1957) describió 
la presencia de estructuras ciliadas altamente diferenciadas en las células 
tumorales. Formaciones que también detallaron en un primer estudio 
LLombart-Bosch y Peydró (1970), publicando posteriormente un estudio más 
completo sobre estos tumores (1975). En este mismo año apareció en prensa un 
trabajo acerca de las diferenciaciones de unión presentes en estas neoplasias 
(Letourneau et al., 1975). Alice Dodge (1974, 1977) hizo importantes 
contribuciones al conocimiento de la ultraestructura de los trasplantes. Tanto 
esta autora como Llombart-Bosch (1973) detectaron la presencia de partículas 
víricas de tipo C en los trasplantes hormonoindependientes, hallazgo de gran 
interés y que se comentará más ampliamente en el apartado de trasplantes.
A nivel de microscopia electrónica (Llombart-Bosch y Peydró- 
Olaya, 1986) pueden distinguirse tres tipos de estructuras: blastemales, 
tubulares y papilares. Estas se encuentran en estrecha contigüidad, o incluso 
entremezcladas, dentro de un mismo tumor.
Las células se disponen en grupos mal definidos de cordones, 
tubos o quistes; es destacable la presencia de un borde ciliado en asociación con 
microvellosidades. En las células epiteliales se puede observar algo de actividad 
secretora.
Las células blastemales, que son desde poligonales a elongadas, 
están organizadas en grupos compactos; hay un íntimo contacto entre las 
células, y están unidas por uniones rudimentarias imperfectas. El núcleo celular 
es irregular, con cromatina condensada periférica y de uno a tres nucléolos
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bien desarrollados. Las organelas son escasas, las mitocondrias tienen pocas 
crestas y se ven aislados perfiles de retículo endoplásxnico rugoso. £1 aparato 
de Golgi es inaparente y no hay actividad secretora. En algunas células se 
observan bloques de filamentos intermedios densamente agrupados. También 
algunas de estas células poseen cilios provistos de corpúsculo basal y matriz 
filamentosa axial. Los depósitos lipidíeos son frecuentes, rellenando 
parcialmente el citoplasma. Los lisosomas son escasos, pero aparecen algunas 
figuras mielínicas.
Otro tipo celular tiene una morfología epitelial con un contorno 
de elongado a prismático o poligonal; están dispuestas apretadamente, y en 
algunos campos existe pseudoestratificación, pero no se han encontrado islotes 
escamosos. Las células que revisten los túbulos o quistes son cilindricas y están 
provistas de un sistema ciliar abundante y bien organizado. Cada una de estas 
células posee una estructura ciliar a la sección de tipo 9+2, pero en algunos 
casos se han observado estructuras ciliares de 8+2, 7+2 y 10+2. Los filamentos 
ciliares están en continuidad con el corpúsculo basal y las raicillas estriadas. 
Ocasionalmente se han visto estereocilios y microvellosidades.
Las uniones intercelulares entre las células epiteliales son muy 
elaboradas, se han encontrado complejos unión y desmosomas. En secciones 
ultrafinas teñidas con la impregnación de lantano se confirma la presencia de 
membranas tipo gap (annular nexus) en el interior de la célula. Estas están 
presentes no sólo en el tumor primario, sino también en las metástasis 
(Letourneau et al., 1975). Esta estructura no se ve habitualmente en el riñón 
normal. Otra característica de estas células es la abundancia en orgánulos 
(mitocondrias, ribosomas) y la existencia de un sistema de retículo 
endoplásmico rugoso en estrecha relación con el aparato de Golgi. También se 
ven diversas vacuolas secretoras.
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Los campos blastemales y las áreas más mesenquimales del tumor 
están en estrecha continuidad con las epiteliales, con una transición suave entre 
ellas. A veces, se observan perfiles incompletos de membrana basal, aislando a 
los grupos de células epiteliales y blastemales entre sí. Más aún, los túbulos y 
glomérulos del parénquima residual del hámster aparecen aisladamente 
secuestrados por el tejido neoplásico, siendo rodeados por numerosas capas de 
células neoplásicas pero estando separadas de ellas por una gruesa membrana 
basal. Tampoco se observaron estructuras virales en los tumores primarios ni 
en el parénquima renal vecino.
González etal. (19S9) distinguían dos tipos celulares, uno grande 
de carácter epitelial y otro pequeño o indiferenciado. Ultraestructuralmente 
ambos tipos celulares tenían carácter epitelial, ya que presentaban desmosomas. 
Sin embargo, las células grandes poseían características epiteliales adicionales 
como microvellosidades, luces intracitoplásmicas y cilios. Cuando estos autores 
comparáronla morfología ultraestructural del riñón embrionario del hámster, 
encontraron similitudes de las células grandes con los túbulos metanéfricos 
precoces y de las células pequeñas con las células blastemales.
Cortés-Vizcaíno (1990) demostró nuevamente la heterogeneidad 
morfológica de este tumor, detectando la presencia de gránulos neurosecretores 
intracitoplásmicos, que confirmaron el carácter neural o neuroendocrino de 
algunas de las áreas tumorales. Por otra parte se apreció la gran semejanza de 
las células blastemales o intersticiales con las células del metanefros normal del 
hámster en desarrollo, la existencia de una clara transición blastemal-epitelial y 
se confirmó la capacidad de tubulogénesis de las células blastemales.
El estudio ultraestructural de las lesiones precoces renales 
(Oberley et al., 1991), mostró células pequeñas con escaso citoplasma y sin 
características de diferenciación excepto por la presencia de algún desmosoma
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primitivo. Estas células tuvieron una muy alta relación núcleo-citoplasma. El 
citoplasma presentó un escaso número de mitocondrias pequeñas, retículo 
endoplásmico rugoso poco abundante, ocasionales gotas de grasa y un aparato 
de Golgi pequeño.
2.3.1.6. Cultivo de tejidos y  citogenética.
La primera linea celular in vitro establecida a partir de los 
tumores renales hormono-dependientes del hámster se debe a Kirkland, 
Sorrentino y Sirbasku (1974). Fue establecida a través de tres métodos de 
selección: 1) enriquecimiento mediante pases animales (trasplantes); 2) 
crecimiento en placas de Petri no tratadas y 3) dependencia de tipo sérico. Los 
cultivos de estas células tuvieron la esperada morfología epitelial y cuando se 
reimplantaron en huéspedes tratados con hormonas esteroideas mostraron 
propiedades idénticas a las del tumor primario. En cultivo, las células 
mostraron dependencia de al menos un 2,5% de suero bovino fetal en el medio, 
siendo óptimo entre el 10 y el 15%. La adición de estradiol al medio de cultivo 
en una concentración del rango de 10  ^veces mayor, empezando con 1 ng/ml, 
no muestra efecto estimulatorio. Sin embargo, la adición de suero bovino fetal 
al 5% al medio que contiene suero bovino fetal y estrógeno permite la 
reanudación de velocidades de crecimiento casi normales. Concluyendo que el 
estrógeno sólo no es suficiente para el crecimiento de las células tumorales en 
cultivo, pero que el suero bovino fetal contiene un factor o factores adicionales 
que promueven el crecimiento de estas células.
Sirbasku y Kirkland (1976) siguieron estudiando la nueva línea 
celular derivada de un tumor renal estrógeno dependiente del hámster, y vieron 
que la inoculación de estas células, designadas como línea H-301, en animales 
huésped mostró formación tumoral en los animales macho o hembra tratados 
con estrógenos, pero no en animales normales o sólo castrados. In vivo el
74
crecimiento tumoral fue inhibido por la progesterona, hidrocortisona y 
testosterona. La adición al medio de cultivo de estrógenos, entre 0,1 y 10 ng/ml 
no produjo efecto alguno, ni estimulante ni inhibidor. En cambio, la adición de 
suero bovino fetal a un medio conteniendo previamente suero bovino promueve 
un crecimiento máximo. El agente promotor del crecimiento del suero bovino 
fetal es termolábil siendo inactivado por tratamiento con calor a los 909C. Por 
tanto, la línea de células tumorales renales H-301 muestra un patrón de 
crecimiento dependiente de estrógenos in vivo y dependiente de un factor 
sérico in vitro.
Morfológicamente las células en cultivo de monocapa son 
predominantemente epiteliales, con un menor componente de células 
fíbroblásticas. Aproximadamente un 10-20% de las células aisladas muestran 
cilios móviles. A densidad celular baja las células tumorales se dividen en 
cultivo con un tiempo de duplicación de la población de 24 horas (Lin et al., 
1980).
Talley et al. (1982) estudiaron el comportamiento de las células 
del tumor renal del hámster estrógeno-dependiente, primario y trasplantado, en 
cultivos de monocapa y de gel de colágena. Los cultivos monocapa realizados 
en frascos de plástico de tumores primarios mostraron un marcado declive en 
el número de células tras 4-6 días de cultivo. Las células del l9-29 trasplante se 
mantuvieron constantes durante dos semanas y luego disminuyeron. Los 
cultivos celulares de un cuarto trasplante, a lo largo de un mes de cultivo 
presentaron un aumento del cuádruple en el número de células. Estos autores 
comprobaron que el declive del número de células cultivadas en monocapa, 
tanto de los tumores primarios como de los tumores del primer trasplante, 
puede prevenirse cultivándolas en geles de colágeno.
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£1 estudio del patrón proliferativo de las células H-301 y sus 
derivados clónales (Soto et al., 1988) ha permitido observar que su 
proliferación in vitro es inhibida por el suero tratado con carbón dextrano 
(para inhibir los niveles endógenos de hormonas esteroideas) y que la 
inhibición fue más potente en el suero homólogo que en el heteterólogo. En las 
células mantenidas con suero de hámster tratado con carbón dextrano al 2%t 
los estrógenos, tanto naturales como sintéticos, fueron incapaces de aumentar la 
proliferación celular. Sin embargo, a concentraciones mayores del 2% dicho 
suero inhibió significativamente la proliferación, pero los estrógenos anularon 
completamente este efecto inhibidor, cosa que no consiguen los esteroides no 
estrogénicos. Estos resultados fueron compatibles con las siguientes 
interpretaciones: a) el suero del hámster contiene un potente inhibidor 
específico de la proliferación de células sensibles a los estrógenos 
(estrocoliona); b) los estrógenos inducen la proliferación celular neutralizando 
el efecto de este inhibidor sérico; c) la pobre correlación entre la unión al 
receptor (estrofilina) y la potencia proliferativa sugiere que dicho receptor no 
está implicado directamente en el efecto proliferativo de los estrógenos en 
dichas células; d) los resultados obtenidos en este modelo in vitro son 
compatibles con los obtenidos en el animal; y e) el proceso de tumorigénesis en 
el riñón del hámster, desencadenado por los estrógenos, probablemente implica 
la neutralización de la estrocoliona y también su interacción directa con estas 
células a nivel del efecto "interruptor" (shut-off).
El efecto de los estrógenos en cultivo sobre el crecimiento de 
espiantes celulares de túbulo contorneado proximal de riñón de hámster y en 
células sueltas disociadas derivadas de estos explantes (subcultivos), ha sido 
estudiado por Oberley et al. (1989), comprobando que los estrógenos pueden 
inducir directamente proliferación epitelial primaria a concentraciones
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fisiológicas y aportando una fuerte evidencia adicional del importante papel que 
juegan las hormonas en la transformación neoplásica del riñón del hámster.
González et al. (1990, 1993) observaron como los cultivos a largo 
plazo de células tumorales de hámster inducidas por dietiletilbestrol 
conservaban su potencial maligno tanto in vitro como in vivo. Estos autores 
encontraron que las colonias tenían un crecimiento rápido con un núcleo de 
células altamente mitóticas que egresaron vimentina y desmina. Conforme las 
células emigraban hacia fuera, presentaron diferenciación, expresaron 
citoqueratina y las mitosis cesaron. Después de varios meses, las colonias se 
separaron de su sustrato, formando esférulas tridimensionales y permaneciendo 
viables en suspensión.
Cortés-Vizcaíno (1990) observó en los casos tumorales 
cultivados una morfología predominantemente epitelial, presentando algunos de 
ellos vacuolas de aspecto secretor. También encontró, aunque en menor 
frecuencia, un componente fusocelular y la presencia de un cilio móvil en uno 
de los casos. En dos casos observaron el desarrollo de largas prolongaciones 
citoplasmáticas con engrosamientos, que se correspondieron con las descritas 
como varicosidades o procesos neurales por otros autores a nivel de los 
neuroblastomas humanos (Tsokos et al., 1987) y también en otros tumores 
humanos de probable origen neural, como es el tumor de Eving (Cavazzana et 
al., 1987).
El primer análisis citogenético del tumor renal del hámster 
inducido por estrógenos fue realizado por Cortés Vizcaíno (1990). Tuvo la 
posibilidad de estudiar cinco casos en los que obtuvo una mayoría de metafases 
de 44 cromosomas y pequeños porcentajes de metafases pseudotetraploides y 
aneuploides, si bien no se pudo concluir que las células aneuploides estuvieran 
directamente implicadas en los procesos de transformación neoplásica. También
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podría explicarse por un mecanismo de no disyunción como consecuencia de la 
inestabilidad genética que se da a lo largo de la progresión tumoral (Novell,
1986), pero sin que por ello halla de ser la inestabilidad genética la responsable 
de la propia progresión.
Banerjee et al. (1992a) han demostrado alteraciones 
cromosómicas persistentes y no aleatorias en las células epiteliales 
transformadas por estrógenos naturales y sintéticos. Hallando aumento de 
aneuploidía, de la frecuencia de micronúcleos, de fusiones teloméricas y 
endomitosis, roturas cromosómicas y de cromátides, y cambios cromosómicos 
numéricos; proponiendo que algunas de estas lesiones genéticas jugarían un 
papel crítico en la tumorigénesis.
2.3.1.7. Trasplantes.
Los tumores renales estrógeno inducidos en el hámster son 
trasplantabas en forma de neoplasia estrógeno dependiente en pases seriados en 
hámsters intactos o gonadectomizados de cualquier sexo, siempre que el 
receptor esté pretratado con estrógenos (Kirkman, 1959a; LLombart-Bosch, 
1965). Si el tumor es trasplantado sin la administración de estrógeno, no crece 
después de varios pases seriados. Los trasplantes subpaniculares del tumor renal 
muestran mayores velocidades de crecimiento que los intratorácicos o los del 
interior de los abazones. Después del tercer pase puede esperarse al menos un 
100% de crecimiento en los trasplantes subpaniculares mantenidos con DES. El 
periodo de latencia de palpabilidad (entre tres y doce meses) de los trasplantes 
y el tiempo de supervivencia del huésped tiende a hacerse más corto, y la 
velocidad de crecimiento del tumor más alta en los sucesivos pases seriados.
Los trasplantes, generalmente, después de un largo periodo de 
hormonodependencia, adquieren la hormonoindependencia o autonomía, 
ocurriendo esto normalmente tras cinco años de trasplantes seriados (Kirkman,
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1957). El periodo de latericia de la palpabilidad es al principio de casi un año, 
pudiendo llagar a disminuir hasta 2-3 semanas al cabo de 9 años (Bloom et al., 
1963b).
En el Servicio de Cancerología Experimental del Departamento 
de Patología de la Facultad de Medicina de Valencia han sido mantenidos in 
vivo desde 1961 numerosas líneas hormono-dependientes y hormono- 
independientes, mediante trasplantes subcutáneos, y dos de estas líneas 
continúan siendo transferidas actualmente, después de 31 años (hormono- 
dependiente) y de 25 años (hormono-independiente). Una línea tumoral 
hormonodependiente fue iniciada en un hámster tratado con DES en 1961 y 
mantenida mediante trasplantes sucesivos en hámsters condicionados con DES 
durante 35 generaciones, hasta el final de 1966, momento en el cual el tumor 
adquirió la hormono-independencia. El tiempo de latencia era de 72 días en 
1962 y se elevó progresivamente a 385 días en 1966. Una rápida modificación 
en su velocidad de crecimiento se produjo, sin cambios ambientales aparentes, 
en el pase número 34; de ese modo, en las generaciones 34 y 35 la neoplasia 
experimentó un rápido crecimiento. Su periodo de latencia disminuyó primero 
a 92 días en 1967, y subsiguientemente a 35 días en 1972. Esta aceleración de la 
velocidad de crecimiento tumoral se asoció con una disminución de su 
dependencia frente a los estrógenos. Simultáneamente se observaron otras 
modificaciones morfológicas y ultraestructurales que se detallaran a 
continuación.
2.3.1.7.1. Aspectos macroscópicos.
Los trasplantes en el curso del primer mes tras la implantación 
ofrecen un aspecto poliquístico o transparente (Llombart-Bosch, 1964, 1965). 
A partir del primer mes se van haciendo más sólidos, rellenándose los espacios 
quísticos por masas carnosas. En los más tardios (6-7 meses) ya puede
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observarse su configuración típica, es decir, tumoraciones de gran tamaño 
(unos 10 cm), de contorno polilobulado y en las que alternan áreas carnosas o 
sólidas, nodulares, de coloración blanco amarillenta, con focos necróticos y 
formaciones quisticas rellenas generalmente de liquido hemorrágico.
2.3.1.7.2. Aspectos histológicos.
El patrón microscópico predominante (Llombart-Bosch y 
Peydró-Olaya, 1986) en tres líneas tumorales trasplantadas durante 24 años fue 
una textura sólida, poco diferenciada, con células blastemales y algunas 
pseudorrosetas. También se observaron algunas células mesenquimales 
fusiformes, con una distribución fasciculada o estrellada perivascular. En los 
trasplantes precoces se detectó la presencia de diferenciación tubular o quística, 
recubiertas por epitelio cúbico o prismático. Los espacios epiteliales no 
aparecieron en trasplantes tumorales más avanzados.
Dentro de los trasplantes hormonodependientes el DES indujo 
cambios histológicos en el tejido. Las neoplasias de crecimiento lento poseyeron 
células claras hipernefroides, con vacuolas y numerosos lípidos citoplásmicos, 
mientras que los tumores expuestos a altas concentraciones de DES crecieron 
más rápidamente y desarrollaron una configuración fusocelular, haciéndose 
escasos los lípidos y abundante la necrosis.
2.3.1.7.3. Histoquímica.
En ambos tipos de células tumorales, hormono-dependientes así 
como hormono-independientes, se observó una intensa actividad de fosfatasa 
alcalina, ATPasa, fructosa-1,6-difosfatasa y deshidrogenasas (isocitrato, lactato 
y fumarato); similares a las vistas en las neoplasias renales primarias y mucho 
más altas que en el tejido renal normal. No se apreció actividad de glucosa-6- 
fosfatasa ni de beta-hidroxibutirato deshidrogenasa (Llombart-Bosch y Peydró- 
Olaya, 1986).
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2.3.1.7.4. Ultraestructura.
La presencia de grupos, sábanas y pseudorrosetas de células 
blastemales indeferenciadas es un hallazgo patognomónico para estos tumores. 
Las células epiteliales localizadas en estructuras tubulares o quísticas van 
progresivamente desapareciendo en los sucesivos trasplantes de la neoplasia.
Las células vecinas se entremezclan estrechamente a través de las 
membranas plasmáticas adyacentes, unidas por desmosomas y uniones de tipo 
nexus. El tamaño celular es muy variable, estando las células grandes y 
pequeñas dispuestas juntas y apretadamente. Algunas células oscuras aparecen 
entremezcladas con claras. El núcleo celular es redondo o elongado, con 
cromatina finamente dispersa y varios nucléolos localizados en la periferia. 
Durante las primeras generaciones del trasplante hubo numerosos orgánulos 
citoplasmáticos. Más aún, aparecieron filamentos intermedios muy agrupados y 
numerosos microtúbulos. El aparato de Golgi y el retículo endoplásmico 
rugoso fueron muy prominentes pero no hubo evidencia de secreción. Se 
observaron aislados gránulos pequeños y densos recubiertos por membranas. 
Las mitocondrias estaban bien preservadas y poseían varias crestas. Se vieron 
escasos depósitos lipídicos y también se encontraron grupos de cilios y raicillas 
ciliares en la superficie de la célula (Llombart-Bosch y Peydró-Olaya, 1986).
Después de 24 años de trasplante, el tumor permanece bajo 
control hormonal y mantiene una morfología celular similar, pero los 
orgánulos son escasos; no se ven filamentos intermedios ni microtúbulos. Los 
perfiles de retículo endoplásmico rugoso son más numerosos y ocasionalmente 
aparecen partículas víricas de tipo R. A veces se observan cilios aislados. En el 
tumor hormono-independiente (después de 18 años) se presentaron varías 
modificaciones ultraestructurales: las células asumieron una apariencia 
mesenquimal, se dispusieron de modo laxo sin adhesividad; aparecieron
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proyecciones citoplasmáticas en el seno de una matriz mixoide, y las células 
estuvieron desprovistas de membranas básales. También pudieron observarse 
algunos desmosomas y uniones tipo nexus, conectando células adyacentes. En el 
interior del citoplasma hubo numerosos perfiles de retículo endoplásmico 
rugoso llenos de partículas de tipo retrovírico. Las características morfológicas 
de estas partículas fueron similares a las ya descritas en los fibroblastos de la 
línea BHK/21 y en el melanoma maligno trasplantare del hámster sirio. Las 
partículas de tipo retrovirus sólo han sido vistas dentro del retículo 
endoplásmico rugoso de las células tumorales, que está implicado en la 
elaboración de la cápside. Unicamente se observaron en neoplasias con pérdida 
completa o parcial de la dependencia hormonal (Llombart-Bosch, 1973; Dodge, 
1974), nunca en el riñón normal del hámster, ni en los tumores primarios, ni 
en los trasplantes hormono-dependientes. Llombart-Bosch (1973) interpretó 
que este hecho permite suponer que este virus, reprimido en el genoma del 
hámster, hace su aparición cuando una célula de este animal, por distintos 
motivos (exógenos, endocrinos o endógenos víricos) se maligniza. En este caso 
la aparición del virus RTP del hámster sería no causa sino testimonio de la 
malignización de un grupo celular del mismo.
2.3.1.8. Histogénesis.
La histogénesis de los tumores renales estrógeno-inducidos del 
hámster todavía permanece incierta.
Ya en la década de los 50 se desató la polémica entre la escuela 
inglesa, con Horning a la cabeza (Horning y Whittick, 1954), que defendía su 
origen epitelial en los túbulos renales, y la escuela alemana (Dontenvill y 
Eder, 1959) en la que, por el contrario, se postulaba un origen mesenquimal a 
partir de las células del intersticio renal. Kirman (1959), en su extensa
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monografía, demostró detalladamente que era posible encontrar firmes 
argumentos que apoyaban tanto una como otra teorías histogenéticas.
Llombart-Bosch, en su tesis doctoral (1964), encontró pruebas 
que confirmaban la hipótesis epitelial de Horning, pero no descartaba del todo 
la hipótesis contraria. Citándole textualmente: "Es cierto que en la presente 
tesis no se aclaran completamente todos los aspectos de la cuestión; a nuestro 
modo de ver el problema que subsiste, y al que pensamos dedicarle estudios 
posteriores, es la relación existente entre el epitelio tubular y el mesénquima 
intersticial. Nos referimos al conocimiento de su interacción, en la que no debe 
olvidarse para su correcta interpretación que poseen un común origen 
mesonefral y que, por tanto, están dotados de semejante potencia prospectiva".
Posteriormente, publicó un nuevo estudio de estos tumores 
(Llombart-Bosch y Peydró, 1975), con microscopía electrónica e histoquímica, 
confirmando las dificultades implicadas en determinar por simple morfología 
óptica un origen tubular o intersticial para el tumor. Encontraron argumentos 
obvios en favor de las dos posibilidades, probablemente porque el DES en el 
riñón del hámster induce no sólo una respuesta hiperplásica de las células 
epiteliales tubulares sino también una hiperplasia de los restos de células 
localizados en las áreas intersticiales del riñón. La hiperplasia de células 
intersticiales debe ser considerada como el origen inicial de esta neoplasia, ya 
que esta lesión se encontró intimamente asociada con el tumor, apoyando 
también dicha hipótesis los estudios histoquímicos y ultraestructurales. La 
investigación histológica y ultraestructural de estos tumores, comparándolos 
con el metanefros del riñón del hámster en desarrollo, parece determinar un 
origen del tumor en las células intersticiales, debiendo ser considerado como un 
nefroblastoma de tipo epitelial-blastemal. Para estos autores parece probable 
que los elementos mesenquimales de origen metanéfrico, que permanecen en el
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estroma renal del hámster recién nacido como células intersticiales son los 
responsables de la continuidad del crecimiento bajo la estimulación del DES.
Más tarde, diversos hechos morfológicos, histoquímicos y 
ultraestructurales de estas neoplasias (Llombart-Bosch y Peydró-Olaya, 1986) 
argumentaron en favor de un origen disgenético, en el que los componentes 
epiteliales y mesenquimales crecen juntos. Hasta el momento actual en cuanto a 
la verdadera histogenie de estos tumores no ha sido aclarada ninguna de estas 
posturas: la epitelial (carcinoma) o la disembriomatosa (nefroblastoma). Ambas 
deben aceptarse como pertenecientes a una neoplasia de patrón histológico 
heterogéneo pero con una historia natural bastante homogénea.
Se ha postulado también un origen en las células 
yuxtaglomerulares (Dodge y Kirkman, 1981), habiéndose demostrado mediante 
técnicas inmunohistoquímicas la presencia de renina en este tumor (Dodge et 
al., 1988).
Hacker et al. (1988, 1991) afirmaron que la morfología, el patrón 
histoquímico enzimático y la inmunofluorescencia apoyan un origen 
mesenquimal, probablemente sean neoplasias derivadas de células musculares 
lisas vasculares, probablemente pericitos, de un subtipo particularmente 
sensible a la estimulación y transformación hormonal, pudiendo raramente 
adquirir durante la progresión tumoral un fenotipo epitelial por 
transformación metaplásica.
Otros estudios realizados sobre estos tumores renales 
comparándolos con el riñon del hámster en desarrollo llevaron a la conclusión 
de que los mismos se originan en una célula precursora (blastemal) 
comprometida con la vía de diferenciación epitelial (González et al., 1989). 
Además, este mismo grupo de investigadores (Oberley et al., 1989, 1991), 
sobre cultivos de explantes de células del túbulo contorneado proximal y
84
lesiones precoces renales inducidas por estrógenos en el hámster, afirmaron 
que la célula intersticial primitiva en el riñón del hámster está fuertemente 
implicada en el origen de las neoplasias DES-inducidas.
Goldfarb y Pugh (1990) tras el estudio de las microneoplasias y 
las displasias tubulares proximales renales inducidas en el hámster por cuatro 
estrógenos diferentes, llegaron a la conclusión de que las displasias presentes en 
el túbulo proximal y desarrolladas en el parénquima renal profundo son los 
precursores más probables de los cánceres estrógeno-inducidos.
Cortés-Vizcaíno (1990) propuso como origen de los tumores 
renales del hámster inducidos por dietilestilbestrol, tras una profunda 
aproximación biológica, morfológica e inmunológica, a las células 
indiferenciadas o blastemales situadas en el intersticio renal, células de estirpe 
metanéfrica con expresión fenotípica múltiple, fundamentalmente epitelial, 
mesenquimal y neural.
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IV- MATERIAL Y METODOS
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1- ANIMALES Y DIETA.
Los hámsters dorados sirios (HDS), machos y hembras, 
empleados en la experiencia, procedieron del animalario del Servicio de 
Cancerología Experimental del Departamento de Patología de la Facultad de 
Medicina, en el que han sido mantenidos desde la década de 1960 cruzando las 
distintas camadas entre ellas.
Todos los hámsters fueron separados de sus madres a las cuatro 
semanas después del nacimiento y distribuidos por sexos en jaulas, 3 ó 4 por 
cada una de ellas, bajo las mismas condiciones ambientales durante el estudio 
experimental. Se alimentaron con agua y una dieta comercial de 
mantenimiento para animales de laboratorio (LETICA®, ref.: IPM-R20) xf 
líhitiim > con los siguientes niveles nutricionales: humedad, 9,00%; proteína, 
17,00%; lisina, 0,70%; metionina + cistina, 0,50%; grasa bruta, 3,00%; fibra 
bruta, 5,00%; cenizas, 5,00%; calcio, 0,80%; fósforo, 0,65%; cloruros, 0,60%; 
M.E.L.N., 57,00% y energía metabolizable de 2.950 Kcal./Kg..
2- CARCINOGENOS Y DOSIFICACION.
El dietilestilbestrol (DES) y la N-etil-N-nitrosourea (ENU)
fueron adquiridos a Sigma Chemical Co, St Louis, MO y conservados en un
arcón congelador a -2 09 C. Inmediatamente antes de ser administrado el ENU
se disolvió en suero fisiológico a una concentración de 10 mg/ml. El DES se
administró en forma de comprimidos de absorción retardada, fabricados por el
Servicio de Farmacia del Hospital Clínico Universitario, y constituidos por una
mezcla de DES y carboximetilcelulosa en forma de gel (disolución en agua 
destilada), siendo desecados y prensados posteriormente. Cada comprimido 
contenía 25 mg de principio activo y excipiente en cantidad suficiente para 100 
mg.
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El ENU se administró a las madres en inyección única por vía 
intraperitoneal a razón de 100 mg/kg de peso en el día 15 de gestación. El 
parto se produjo entre las 12 y 24 horas postratamiento.
Los comprimidos de absorción retardada de 25 mg de DES se 
implantaron subcutáneamente en la región dorsal de los animales (machos y 
hembras) gonadectomizados a las 8 semanas de vida. Este implante se repitió 
cada 3 meses durante un periodo 9 meses.
3- GONADEC TOMIA.
La gonadectomía se practicó, tanto en machos como en hembras, 
a los dos meses de vida, anestesiando previamente a los animales con éter etílico 
anestésico y tratando de prolongar su acción durante todo el periodo de la 
intervención sin llegar a ocasionar una parada cardio-respiratoria por efecto 
tóxico del éter.
Para la castración (bilateral) en los machos se realizaba en la línea 
media abdominal y 1 cm por encima de la uretra una incisión transversal de 
aproximadamente 1 cm de longitud, seccionando piel y planos musculares y 
penetrando en cavidad peritoneal. Con la ayuda de unas pinzas y ejerciendo una 
leve presión sobre la bolsa escrotal podíamos entonces observar con facilidad 
como asomaba la porción superior de ambos epidídimos. Pinzando los mismos 
y realizando una leve y continuada tracción para no desgarrar el cordón 
espermático, alojábamos los testículos fuera de la cavidad abdominal, se ligaba 
su pedículo vascular con hilo de sutura estéril (seda de 2 ceros), seccionando a 
continuación el cordón. Posteriormente, se opusieron los bordes quirúrgicos de 
la herida (planos muscular y cutáneo) longitudinalmente y se colocaron 4 ó 5 
agrafes metálicos durante dos semanas.
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En las hembras la técnica sufría pequeñas variaciones. La incisión 
abdominal era supra-infraumbilical en línea media de 1 cm de longitud y, una 
vez en cavidad abdominal, se usaba un separador para ayudar a desplazar las 
asas intestinales y dejar expuestos los cuernos uterinos y los ovarios. 
Seguidamente, con unas pinzas finas, se fraccionaba suavemente del tercio 
superior del cuerno uterino y se ligaba con hilo de sutura (seda de 2 ceros), 
seccionando por encima de este punto y extirpando ovario y tercio distal del 
cuerno uterino. A partir de este punto se continuaba la técnica igual que en los 
machos.
Una vez finalizada la intervención, los hámsters se distribuían por 
sexos y en grupos de 3/4 en cajas limpias, permitiéndoles durante las primeras 
24 horas sólo la ingesta de agua, reanudándose la alimentación con pienso a 
partir del segundo día.
4- DISEÑO EXPERIMENTAL.
El número total de animales con el que se inició la experiencia 
fue de 266, siendo el número final de animales estudiados (número efectivo) de 
221 (83,03%). Hubo una mortalidad global durante la experiencia de 45 
animales (16,92%), que por diversas causas se excluyeron del estudio (Tabla 
1). El número efectivo de animales se distribuyó en los siguientes grupos 
(Tabla 2):
-Grupo DES machos
Se pudieron estudiar un total de 36 hámsters machos (n9 inicial de 
40), gonadectomizados a las 8 semanas de vida e implantándose en el mismo 
momento, en región dorsal, el primer comprimido de 25 mg de DES, que se 
repuso cada 3 meses durante 9 meses.
-Grupo DES hembras
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Constituido por 20 hámsters hembras (n- inicial de 30), 
ovariectomizadas a las 3 semanas de vida y con la misma pauta de intoxicación 
con DES que el grupo 1.
-Grupo ENU
El total de animales es de 62 (ns incial de 70), intoxicándose a las 
madres con ENU por vía intraperitoneal en el día 15 de gestación (se consideró 
primer día de embarazo el día después del apareamiento) a razón de 100 mg/kg 
de peso corporal, y estudiándose las distintas camadas obtenidas. Se 
establecieron cuatro subgrupos:
1. Hámsters machos no castrados en un número total de 17.
2. Hámsters machos castrados a los 2 meses de vida en un 
número total de 14.
3. Hámsters hembras no ovariectomizadas en un total de 19.
4. Hámsters hembras gonadectomizadas a los dos meses de 
vida con un total de 12 animales.
-Grupo ENU+DES
Este cuarto grupo fue constituido por un total de 52 animales (n2 
inicial de 75), 30 machos y 22 hembras, todos ellos gonadectomizados a las 8 
semanas de vida, implantándose subcutáneamente un comprimido de 25 mg de 
DES en el momento de la intervención, repitiéndose cada 3 meses durante 9 
meses. Todos estos animales procedían de camadas de las que a las madres se 
les había administrado ENU por vía intraperitoneal a las dosis ya referidas 
anteriormente.
-Grupo Control
Un total de 30 animales, 20 machos y 10 hembras, la mitad de 
ellos gonadectomizados a los dos meses, se mantuvieron a lo largo de toda la
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experiencia bajo las mismas condiciones de laboratorio, siendo sacrificados al 
final de la misma y estudiados sus órganos.
-Grupo Control "MADRES"
Este grupo estuvo compuesto por 15 hembras intoxicadas durante 
el embarazo con ENU para estudio posterior de las camadas, intentando 
observar los efectos del ENU sobre animales adultos.
-Grupo Control DT-diaforasa
Constituido por ó animales machos adultos no gonadectomizados 
y alimentados durante 14 dias con una mezcla del pienso comercial y dos 
inductores de los sistemas enzimáticos antioxidantes, Sudán III y BHA 
(butilhidroxianisol), siendo sacrificados tras este periodo de tiempo. No fueron 
intoxicados con DES ni ENU.
5- ESTUDIO MORFOLOGICO.
Todos los animales intoxicados fueron sacrificados en pequeños 
grupos y a intervalos de un mes aproximadamente, siendo elegidos 
predominantemente aquellos con peor estado general y distribuidos por series 
experimentales. Una vez el último animal experimental fue sacrificado, se 
autopsiaron el resto de animales control.
Se practicaron necropsias completas, incluyendo la disección del 
sistema nervioso central, tumores asociados a sistema nervioso periférico y 
lesiones tumorales cutáneas y de partes blandas. Se realizó estudio histológico 
de la totalidad de los tumores observados macroscópicamente, asi como de 
sistema nervioso central, ambos riñones, hígado y pulmones, mostrasen o no 
lesiones macroscópicas. En todos aquellos tumores que por su tamaño lo 
permitían se tomaban muestras, que se congelaban inmediatamente con 
nitrógeno líquido y se almacenaban en un arcón congelador a -809C.
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-Microscopía óptica
Las muestras fueron fijadas en formol al 10 % tamponado 
durante 24-36 horas. Posteriormente, se procesó en alcoholes de concentración 
creciente (deshidratación) y en alóles para, a continuación, incluirlos en 
parafina.
Las secciones de las muestras, entre 4 y 6 mieras de grosor, se 
tiñeron con hematoxilina y eosina. Otros métodos de tinción empleados fueron 
el PAS, tricrómico de Masson, reticulina de Gomori y Giemsa.
-Microscopía electrónica
Durante la práctica de la autopsia se seleccionaban pequeños 
fragmentos tumorales o de áreas sospechosas y se fijaban de forma inmediata 
en glutaraldehido al 2,5% en tampón Sorensen. Se recogieron un total de 102 
muestras que se seccionaron con bisturí en forma de pequeños cubitos entre 0,1 
y 0,2 cm, reservándose de 6 a 8 de los mismos. También se tuvo la posibilidad 
de procesar 7 cultivos celulares, procedentes de tumores renales para estudio 
ultraestructural.
El tratamiento del material procedente de las muestras practicadas 
durante las necropsias en el Servicio de Microscopía Electrónica fue como 
sigue:
1- Fijación en glutaraldehido al 2,5% en tampón Sorensen (0,1 
M, pH 7,3) a 49 C, entre 2 y 4 horas.
2- Lavado en tampón Sorensen durante 12-78 horas, a 4S C en 
nevera, cambiándolo varias veces.
3- Postfijación en tetróxido de osmio al 2% en tampón Sorensen 
durante 2 horas.
4- Lavado corto en agua destilada.
5- Deshidratación en concentraciones crecientes de acetona.
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6- Aclaramiento en óxido de propileno, seguido de óxido de 
propileno más epón y finalmente de epón puro.
7- Inclusión en epón puro (Luft, 1961) realizando los bloques en 
medias cápsulas, que se mantienen a 4Ü9 C en estufa durante las primeras 24 
horas y a 602 C en las segundas 24 horas.
8- Realización de cortes semifinos con un ultramicrotomo LKB
III.
9- Tinción de los mismos con azul de toluidina y montaje.
10- Revisión de los semifinos en el microscopio óptico con el fin 
de comprobar el material obtenido y seleccionar el área más representativa 
para realizar los cortes ultrafinos.
11- Realización de las secciones ultrafinas en el ultramicrotomo 
Reichert-Jung (ultracut E).
12- Tinción de los ultrafinos con acetato de uranilo y citrato de 
plomo (Reynolds, 1963).
13- Revisión de los ultrafinos teñidos en el microscopio 
electrónico Jeol 100 B y realización de placas fotográficas.
14- Revelado de los negativos y posterior estudio de los positivos. 
El procesado de los cultivos para el estudio ultraestructural de los
mismos fue como sigue a continuación:
1- Obtención del cultivo celular como se expondrá con más 
detalle posteriormente en frascos de cultivo FALCON de 25 cm2-
2- Extracción total del medio de cultivo.
3- Lavado con tampón PBS estéril o con solución de Hansk, 2 ó 
3 veces, procurando no arrastrar y soltar las células.
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4- Fijación en glutaraldehido al 2,5% en tampón Sorensen (0,1 
M, pH 7,3) y mantener en nevera a 42 C durante una hora y en posición 
horizontal.
5- Sin quitar el gluteraldehido, rascar el suelo del frasco para 
soltar las células y recoger la suspensión celular en un tubo cónico
(Laboratorios NUNC-Denmark).
6- Centrifugar durante 5 min. a 1000 rpm.
7- Eliminar el sobrenadante.
8- Resuspender el sedimento en tampón Sorensen.
9- Repetir 2 veces más los pasos ó, 7 y 8.
10- Por último, quitar el sobrenadante y seguir el procesado
como a partir del punto 2  para las muestras biópsicas.
6- INMUNOHISTOQUIMICA.
El estudio inmunohistoquímico se aplicó sobre la totalidad de las 
lesiones tumorales obtenidas. Para ello, tras el diagnóstico y revisión de todo el 
material con microscopia óptica, se seleccionaron aquellos bloques que
correspondían a las lesiones más significativas, practicando sobre las secciones 
de estos bloques los distintos marcadores. De cada bloque se realizaron entre 20 
y 25 cortes de 3 a 5 mieras de grosor. En las tablas 3 y 4 pueden observarse los 
distintos anticuerpos empleados y sus características.
La preparación e inmunotinción del material se llevó a cabo como
sigue:
1- Fijación de las secciones parafinadas en el portaobjetos. Estos 
últimos fueron desengrasados previamente con alcohol, y una vez secos, se 
trataron con un adhesivo de tejidos (solución al 10% p/v de cola sintética blanca
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en agua destilada). A continuación se dejan secar los portas con el tejido 
cortado a 60a C durante 30 minutos.
2- Desparafinar los cortes. Se realizaron 3 baños de 10 minutos 
de duración en xileno, a temperatura ambiente.
3- Hidratación. Se elimina el xileno con 2 baños en alcohol 
absoluto de 3 minutos y 2 baños en alcohol de 70a de 3 minutos. 
Posteriormente se lava en agua corriente.
4- Tratamientos previos a las técnicas inmunohistoquímicas. El 
fijador utilizado, formol neutro tamponado al 10%, de tipo aldehido puede 
formar enlaces con el antígeno pudiendo enmascararlo. Por esto, frente a 
determinados anticuerpos, queratinas, se realizó un tratamiento enzimático, 
para aumentar la antigenicidad, con tripsina (Difeo, USA) 0,1% más cloruro 
cálcico 0,1%, a pH 7,8 ajustado con NaOH 0, 1%,o bien en PBS. Se dejó actuar 
durante 30-60 minutos en estufa a 37a C.
5- Bloqueo de la peroxidasa endógena. Los portas se someten a 
un baño durante 30 minutos en H2O2 al 3% en alcohol metílico. En los cultivos 
se sustituye el alcohol metílico por PBS con H2O2 al 2%.
6- Lavado con tampón PBS 0,1 M a pH 7,6-7,7, con tres 
cambios de 5 minutos cada uno de ellos.
7- Bloqueo de la actividad inespecífica del colágeno (supresión 
de fondo). Se realiza con suero obtenido de animales distintos a los utilizados 
para la obtención del anticuerpo primario. Se ha empleado suero de caballo 
(OXOID) diluido al 20% en suero fisiológico, incubando los portas durante 20 
minutos.
8- Incubación durante 45 minutos con el anticuerpo primario. 
Los anticuerpos frente a los distintos antígenos se diluyen, a las concentraciones 
expresadas en las tablas 3 y 4, en suero de caballo al 10% en suero fisiológico.
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Las secciones se incuban a temperatura ambiente, cubriéndolas con 0,2 mi del 
anticuerpo diluido, directamente sobre el tejido. Previamente se ha retirado el 
suero de caballo del paso anterior. Algunos anticuerpos necesitaron incubación 
nocturna (anti-DT-diaforasa, anti-vimentina, 13E10, anti-proteina gliofibrilar 
ácida y anti-antígeno de membrana epitelial), realizándose esta en cámara 
húmeda a 42 C.
9- Lavado con PBS 0,1M (3 cambios de 5 min. cada uno).
10- Incubación durante 30 min. con el anticuerpo secundario o 
puente. Las secciones se cubren con 0,2 mi de anticuerpo secundario diluido en 
suero de caballo al 10% en suero fisiológico. Para los anticuerpos primarios 
policlonales obtenidos en conejo se usaron inmunoglobulinas de cabra frente a 
las inmunoglobulinas de conejo (Bio-makor), diluidas a 1/100 en suero de 
caballo al 10% en suero fisiológico. Con los anticuerpos monoclonales 
obtenidos en ratón se utilizaron anticuerpos de conejo biotinizados frente a las 
inmunoglobulinas de ratón (Vector, USA), diluidos a 1/200 en suero de caballo 
al 10% en suero fisiológico.
11- Lavado con PBS 0,1M (3 cambios de 5 min. cada uno).
12- Procedimiento peroxidasa-antiperoxidasa (PAP) (Sternberger 
et al., 1970) frente a los anticuerpos policlonales, utilizando complejos PAP 
obtenidos en conejo (Dako) diluidos a 1/100 en suero de caballo al 10% en 
suero fisiológico. Solución de avidina-biotina-peroxidasa (ABC) (Hsu et 
al., 1981) para los anticuerpos monoclonales, usando una dilución de 10 [ú de 
avidina y 10 |xl de biotina (Vector, USA) por cada mi de dilución de suero de 
caballo al 10% en suero fisiológico. Las secciones se incuban durante 30 min. a 
temperatura ambiente.
13- Lavado con PBS 0,1M (3 cambios de 5 min. cada uno).
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14- Disolución reveladora de la actividad peroxidásica. Los 
cromógenos empleados fueron la bencidina (13,13 diaminobenzidine 
tetrahydrochloride) (DAB) (SigmaChem Co., USA) o el carbazol (2,3-amino- 
9 etilcarbazol) (AEC) (Sigma Chem Co., USA) en soluciones preparadas 
extemporáneamente. La disolución reveladora de DAB se prepara diluyendo 50 
mg de DAB en 100 mi de tampón Tris 0,2M a pH 7,4, añadiendo en el 
momento de su uso y bajo agitación 35 \ú de H2O2 de 110 volúmenes. La 
disolución se filtra sobre las preparaciones y se incuban en oscuridad y a 37s C 
durante 3-5 min., formando un precipitado marrón e insoluble en alcohol, 
pudiendo ser deshidratadas y montadas con los medios de montaje habituales. 
La disolución de carbazol se prepara disolviendo 20 mg de AEC en 1 mi de 
N,N dimetilformamida, añadiendo 100 mi de tampón acético-acetato de sodio 
0,1M a pH 5,2. En el momento de su uso se añaden 35 \ú de H2O2 de 110 
volúmenes bajo agitación. La disolución se filtra sobre los portas, incubándose 
en oscuridad durante 30 min., formando un producto rojo soluble en alcohol 
no pudiéndose deshidratar.
15- Lavar abundantemente con agua durante varios minutos.
16- Contratinción nuclear. Se tiñen los núcleos con hematoxilina 
y se lava bien a continuación.
17- Montar. Cuando se utilizó el carbazol, las preparaciones 
fueron montadas con glicerina o glicerina gelatinada de Kayser (Merck), por la 
extrema solubilidad de este colorante en solventes orgánicos.
Las distintas tinciones inmunohistoquímicas se realizaron bajo una 
serie de controles para asegurar la especificidad del antigeno detectado y 
valorar la efectividad de la inhibición de la peroxidasa endógena y del 
colágeno. Como controles positivos se utilizaron secciones cuya reactividad 
frente al antígeno a estudiar había sido establecida de antemano, siendo
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procesadas del mismo modo que las secciones a analizar. Los controles 
negativos se basaron en la sustitución de uno de los anticuerpos por suero no 
inmune diluido o tampón en un corte testigo de probada reactividad.
Los resultados inmunohistoquímicos se expresaron como:
a) porcentaje global de células tumorales marcadas, 
estableciéndose 4 grupos: hasta el 25% (1), 25 a 50% (2), 50 a 75% (3) y más 
del 75% (4). Indicándose también el carácter focal o difuso de su distribución.
b) intensidad de la inmunotinción, con los siguientes grados: 
negativa (-), débil (+), moderada (++) y fuerte (+++).
c) distribución de la inmunotinción a nivel histológico (patrones 
tisulares -epitelial, fusocelular, hipernefroide,etc.) y celular (citoplásmico - 
difuso, granular, golgiano- o nuclear).
7- ESTUDIO BIOQUIMICO Y ACTIVIDAD DE LA 
DT-DIAFORASA.
1- Obtención de muestras
Los hámsters fueron sacrificados como anteriormente se ha 
descrito. Ambos riñones fueron cortados en dos mitades, una se reservó para el 
estudio histológico y la otra fue inmediatamente congelada por inmersión en 
nitrógeno líquido y destinada a la determinación de la DT-diaforasa una vez 
obtenidos el citosol y los microsomas de cada uno de ellos, como se detallará en 
el apartado correspondiente.
2- Preparación de homogeneizados y  obtención del
citosol.
La homogeneización de los riñones de los hámsters se hizo con 
tampón fosfato sódico 0,1M, a pH 7,0 y 4SC de temperatura, mediante un 
homogeneizador automático, previo troceado fino con tijeras.
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3- Centrifugación
Los homogeneizados frescos se centrifugaron a 10.000 x g 
durante 20 minutos. Se aspiró el sobrenadante y este a su vez fue centrifugado a 
100.000 x g durante 60 minutos. Ambas centrífugas utilizadas estaban 
refrigeradas (3-62C). El sobrenadante de la última centrifugación es el que se 
utilizó como muestra en los procedimientos analíticos. Esta fracción celular es 
denominada citosol y contiene los componentes solubles del citoplasma. La 
fracción celular microsomal se obtiene a partir del precipitado de la última 
centrifugación (100.000 x g ) , una vez se ha recogido el sobrenadante y se 
resuspende en 2 ó 3 mi del mismo tampón en el que fue preparado el 
homogenado.
Una vez obtenidas las distintas fracciones celulares, se separaron 
en alicuotas que se guardaron a -282C hasta el momento de su utilización para 
las distintas pruebas analíticas. De esta forma, eliminamos la posibilidad de 
desnaturalización de proteínas y, por tanto, de pérdida de actividad que se 
pueda dar si congeláramos y descongeláramos las muestras repetidamente.
4- Determinación del contenido de proteínas
La determinación de proteínas se realizó por el procedimiento de 
Lowry et al. (1951); con las modificaciones que a continuación se detallan.
Los reactivos (PANREAC Montplet-Esteban, Barcelona) 
empleados fueron:
-reactivo A: Na2C0 3 (2 %)+Na0 H(Ü,4 %) (en agua destilada), 
-reactivo B: CuSO*. 5 H2O (1%) (en agua destilada), 
-reactivo C: Na-K tartrato (2%) (en agua destilada).
-reactivo D: consistente en 99 partes del reactivo A y 
una parte de la mezcla del reactivo B más el 
reactivo C a partes iguales.
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-reactivo E: Folin-Ciocalteu 1N (en agua destilada).
Procedimiento:
Se colocan 2 mi del reactivo D y 50 ^1 de la muestra, se agita 
durante unos segundos y se deja incubar a temperatura ambiente durante 15 
minutos. A continuación se añaden 200 \ú del reactivo E, se agita y se incuba 
10 minutos más. Se mide, entonces, la absorbancia en el espectrofotómetro a 
578 nm.
Los valores de absorbancia de cada muestra se extrapolan en la 
ecuación lineal obtenida midiendo la absorbancia correspondiente a las 
cantidades de muestra conocidas (en mg proteína/ml) de una curva patrón de 
seroalbúmina bovina (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA), y 
posteriormente se corrige el valor según la dilución realizada.
Todas las determinaciones se realizaron como mínimo por 
duplicado, preparándose el reactivo D y la dilución del Folin-Ciocalteu 
inmediatamente antes de su utilización. La seroalbúmina bovina se había 
preparado en alícuotas que se mantenían congeladas a -282C.
Las determinaciones de proteínas se realizaron en los 
sobrenadantes resultantes de las correspondientes centrifugaciones, en los 
microsomas y en el homogenado fresco, para poder expresar los datos en 
actividad específica, es decir referirlos al contenido de proteína de la muestra, 
para cada caso en particular.
5- Determinación de la actividad DT-diaforasa
Esta se realizó con arreglo a Lars Ernster et al. (1962).
Fundamento:
Esta determinación está basada en las reacciones que a 
continuación se detallan:
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NADPH+menadiona o vit. K3 > DT-diaforasa > NADP+ +
menadiol
menadiol + citocr. c ox. > espontánea > menadiona + citocr. c
red.
Midiendo en un espectrofotómetro, a 550 nm, el paso del 
citocromo oxidado, que posee un coeficiente de extinción molar a esta longitud 
de onda (E550) de 18,5 nnr1 cm*1, a citocromo reducido.
Procedimiento:
El ensayo se realiza a temperatura de 3Q-C, con un volumen total 
en la cubeta de 1 mi y con la longitud de onda reseñada en el apartado de 
fundamento. La mezcla reactiva contiene: KCN 0,5mM, NADPH 0.5mM, K3 
10 fjuM y 77 \ÚÁ de citocromo c.
La actividad real dependiente del enzima se obtiene al inhibir esta 
mediate 10-® M de dicumarol añadido a la mezcla.
8- TRASPLANTES.
Las muestras para los trasplantes se obtuvieron de los tumores 
renales primarios de los hámsters de las series DES y ENU+DES. Previamente 
a la realización de los trasplantes, se preparaba a los hámsters receptores 
mediante castración e implante de un comprimido de absorción retardada de 25 
mg de DES, que se renovaba cada 3 meses.
La técnica consistía en tomar una muestra de tumor renal, bajo 
condiciones de asepsia, entre 0,5 a 1 cm de tamaño, del animal que se 
sacrificaba, eliminando a continuación los restos de parénquima renal normal 
presente o aquellas áreas que por su aspecto macroscópico fuesen sospechosas 
de necrosis tumoral o hemorragia. Posteriormente se fragmentaba la muestra
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con unas tijeras bañando el tejido en una pequeña cantidad de suero fisiológico. 
Una vez obtenida una homogeneización del material, este se introducía 
mediante un trócar adecuado en la región dorsal del animal previamente 
seleccionado y se suturaba la herida mediante una grapa metálica que se 
retiraba a la semana del implante. Esta operación se repetía en dos animales 
más para asegurar el prendimiento del implante, trasplantándose cada tumor 
renal primario en un total de tres hámsters previamente preparados.
En los hámsters portadores del trasplante se hizo un seguimiento 
periódico con palpación del dorso del animal con el fin de detectar la aparición 
de tumoración. Cuando el tamaño de la tumoración era suficiente, 
aproximadamente de 2 cm de diámetro máximo, y dependiendo del estado 
general del animal trasplantado, se volvía a practicar otro pase (trasplante de 
segunda generación) en otros tres hámsters preparados, y así sucesivamente, 
intentando con ello establecer líneas tumorales de trasplantes.
9- CULTIYOS.
Se han estudiado mediante técnicas de cultivo celular un total 15 
muestras tumorales, añadiendo en 5 casos DES y 17beta estradiol a una 
concentración de InM. Las técnicas empleadas fueron:
1- Ténica de siembra por espiantes
"Torna de muestras: se obtiene un fragmento tumoral evitando las 
zonas de necrosis, hemorragia, quísticas o de parénquima normal, y en 
condiciones de asepsia. La muestra se introduce inmediatamente en un tubo 
estéril con medio de cultivo RPMI 1640 (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, 
USA) más 1% de disolución de antibióticos (penicilina 5000 U/ml y 
estreptomicina 5000 i¿g/ml) más Ü,\% de gentamicina 80 UI, mantenido en 
nevera a 4SC.
105
♦Procesado: se fragmenta el tejido y se lava 3 veces con solución 
salina PBS (Sigma Chemical CO., St. Louis, MO, USA) con antibióticos. 
Posteriormente se trocea en fragmentos pequeños, aproximadamente de 1 
mm3, sembrándose en frascos de cultivo FALCON de 25 cm2, separados 1 cm 
entre ellos. Los frascos se llevan a estufa de 37SC durante 1 hora para permitir 
la adhesión del fragmento al sustrato. Transcurrido este tiempo se añaden 2 mi 
de medio de cultivo MEM (Sigma Chemical Co.) con 10% de suero bovino 
fetal (SBF), 1% de L-glutamina (Sigma Chemical Co.) y 1% de solución de 
antibióticos (penicilina+estreptomicina).
2- Técnica de digestión enzimática
Tom a de muestras: se procede de la misma forma que en la 
técnica anterior.
♦Procesado:
a) Se fragmenta la muestra y se lava 3 veces con solución salina 
PBS más antibióticos (penicilina, 5000 U/ml; estreptomicina, 5000 |ig/ml y 
0,1% gentamicina, 40 mg/ml), centrifugando a 800 rpm durante 5 minutos y 
decantando los fragmentos.
b) Se incuba en medio de cultivo completo con 0,02 gr de 
colagenasa tipo I (Sigma Chemical Co.) durante 2 horas, agitando de vez en 
cuando.
c) Se decantan los fragmentos de tejido no digerido.
d) Se centrifuga el sobrenadante a 800 rpm durante 5 minutos.
e) Se resuspende el sedimento en medio completo.
f) Se centrifuga a 800 rpm durante 5 minutos.
g) Se resuspende el sedimento en medio completo.
h) Se centrifuga a 800 rpm durante 5 minutos.
i) Se resuspende el sedimento en medio completo.
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j) Se siembra en frascos de cultivo FALCON de 25 cm2 a razón 
de 500.000 células/ml, 5 mi por frasco.
Al día siguiente, si las células muestran una buena adherencia, se 
procede a cambiar el medio de cultivo.
Los medios de cultivo empleados fueron:
-Para la técnica de siembra por espiantes: MEM más 10% de 
suero bovino fetal, 1% de L-glutamina y 1% de solución de antibióticos 
(penicilina y estreptomicina).
-Para la técnica de digestión enzimática: Ham F-12 y Dulbecco's 
Modified Eagle Médium (Sigma Chemical Co.) a partes iguales más 10% de 
suero bovino fetal, 1% de L-glutamina, 1% de solución de antibióticos 
(penicilina 5000 Ul/ml y estreptomicina 5000 pig/ml) y 0,1% de gentamicina 
(40 mg/ml).
3- Técnica para subcultivos
Cuando los cultivos lo permitieron se realizaron subcultivos 
mediante los siguientes pasos:
a) Eliminar el medio de cultivo del cultivo primario.
b) Lavar agitando cuidadosamente con PBS o solución de Hanks 
(Sigma Chemical Co.).
c) Añadir 4 mi de solución tripsina-EDTA (Laboratorios Flov) y 
mantener en estufa a 37-C, 3 ó 4 minutos, hasta observar el despegamiento de 
las células.
d) Recoger la suspensión celular en un tubo cónico estéril 
(Laboratorios Nunc, Denmark).
e) Añadir 4 mi de medio completo y centrifugar a 800 rpm 
durante 5 minutos.
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f) Eliminar el sobrenadante y resuspender el sedimento celular en 
4 mi de medio completo.
g) Repetir 2 veces más los pasos e y f.
h) Resuspender el sedimento en 8 mi de medio completo y 
sembrar en 2 frascos FALCON de 25 cm2, a razón de 4 mi cada uno.
i) Llevar a estufa de 372C con CO2 y humedad controlada.
j) A las 24 horas lavar con PBS y cambiar el medio de cultivo.
10- CITOGENÉTICA.
Para la obtención del cariotipo se procedió a partir de cultivos
celulares.
A cada frasco de cultivo se le añade 0,1 mi de colchicina, 
dejándola actuar durante 1 hora y 30 minutos en estufa a 372C. Transcurrido 
este tiempo se realiza la tripsinización del cultivo, con el fin de desprender a las 
células. Se prepara la solución con una parte de tripsina (Difeo) en 3 partes de 
PBS y se procede de la siguiente forma:
a) Se elimina el medio de cultivo recogiéndolo en un tubo y se 
realizan dos lavados con PBS a 37 2C agitando suavemente.
b) Se añade 1 mi de la solución de tripsina y se deja actuar 
durante 1 minuto a 372C.
c) Se elimina la solución del paso anterior y se añaden 2 mi 
nuevos de la solución de tripsina, dejándolo en la estufa a 37 2C.
d) A los 5 minutos se observa al microscopio de contraste de fases 
para ver si ya se han desprendido las células. De no ser asi, se vuelve a 
introducir en la estufa otros 5 minutos, tras los cuales se observa al 
microscopio de nuevo. Se continúa procediendo de este modo hasta que las
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células se hayan soltado, teniendo en cuenta que nunca se debe exceder el 
tiempo más de 20 minutos en total para este paso.
e) Una vez las células se han soltado se mezclan con el medio de 
cultivo previamente recogido en el tubo, para neutralizar la acción de la 
tripsina.
*Sacrificio celular:
a) Se centrifuga la suspensión a 1000 rpm durante 5 minutos. Se 
decanta el sobrenadante y al sedimento se le añaden 5 mi de C1K (0,075M) 
durante 10 minutos a 372C.
b) Se vuelve a centrifugar la suspensión a las mismas condiciones 
para separar las células y someterlas al proceso de fijación.
c) La fijación se realiza con suspensión de Carnoy 
(metanol/acético 3:1). La solución se añade gota a gota y agitando, dejándolo 
actuar en nevera a 4 2C durante 15 minutos.
d) Se realizan 3 lavados en Carnoy hasta que el sobrenadante 
aparezca completamente transparente.
e) En el último lavado se retira el Carnoy, dejando una pequeña 
cantidad para resuspender el botón celular y realizar las extensiones.
f) En portaobjetos muy limpios, y tras sumergirlos en agua fría, 
se deposita una gota de la suspensión. La gota se expande y desplaza la película 
de agua hacia los extremos del portaobjetos. Después se elimina el agua que 
queda en dichos extremos con la ayuda de una gasa. Por último, se flamea 
suavemente con el fin de que se rompan las membranas celulares y se facilite la 
extensión de los cromosomas.
g) Las preparaciones se dejan secar y se tiñen posteriormente con 
Giemsa al 2% en agua bidestilada durante 25 minutos.
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h) A continuación se procede a la observación microscópica.
*La técnica de bandas G utilizada es una modificación de la de 
Marina Seabright (1971):
a) Las preparaciones se envejecen 7-10 dias.
b) Transcurrido este periodo de tiempo, se introducen en una 
solución de tripsina al 0,5% durante 5-7 segundos, a temperatura ambiente. La 
solución de tripsina se prepara disolviéndola en PBS a pH 7,2-7,4.
c) Una vez tratadas con tripsina, las preparaciones se lavan bien 
con agua corriente.
d) Se dejan secar y posteriormente se tiñen con una solución al 
10% de Giemsa en tampón Mcllvane o Sorensen (pH 6 ,8) durante 2 ó 3 
minutos.
La ordenación del cariotipo se hizo de acuerdo con el idiograma 
propuesto por Li et al. (1982). Las fórmulas cromosómicas se han elaborado 
siguiendo el sistema de nomenclatura propuesto para los cromosomas humanos 
(ISCN, 1991).
11- EVALUACION ESTADISTICA.
El significado de la diferencia en la incidencia de los tumores y el 
número de tumores por animal según los distintos carcinógenos empleados, el 
sexo y la gonadectomía, se evaluó por medio de la Regresión Logística. Esta 
permite cuantificar las variaciones en el Odds Ratio según la presencia o ausencia 
de un conjunto de factores. Es similar a los modelos Logit o Probit, pero permite 
tratar con múltiples variables independientes.
V- RESULTADOS
1- FRECUENCIA, TIPOS DE TUMORES Y PERIODOS 
DE LATENCIA.
El número total de animales estudiados, macro y 
microscópicamente, fue de 221, siendo tratados un total de 170 (73 hembras y 
97 machos), distribuidos en 56 hámsters intoxicados con DES, 62 intoxicados 
con ENU y 52 con una combinación de ambas drogas. Los distintos grupos 
control estaban constituidos por 51 hámster (15 de estos animales fueron 
hembras adultas gestantes, madres, en las que se había inyectado ENU por vía 
intraperitoneal para intoxicación de la prole, manteniéndose las mismas hasta el 
final de la experiencia). En las tablas 5 a 10 se puede observar de forma 
resumida las distintas lesiones neoplásicas y no neoplásicas surgidas en cada uno 
de los animales de los distintos grupos experimentales.
Se encontraron tumores en 109 animales (64.11%), de los cuales 
49 fueron hembras, representando el 67.12% de la totalidad de las hembras 
(n=73), y 60 machos, constituyendo el 61.86% de todos los machos (n=97), con 
un número total de neoplasias de 232 (2.13/hámster) (gráfica 1).
Los tumores más frecuentes fueron los de sistema nervioso 
periférico, contabilizándose un total de 106 neoplasias (45.69%), seguidos por 
los tumores renales (50/21.55%), tumores de glándulas suprarrenales 
(25/10.78%), tumores névicos (18/7.76%), tumores intracraneales (17/7.33%), 
tumores pulmonares (9/3.88%) y un pequeño grupo heterogéneo de neoplasias 
(7/3.02%) (gráficas 2, 3 y 4).
Por series, fueron los hámsters machos gonadectomizados y 
tratados con ENU y DES los que presentaron un mayor número de tumores por 
hámster afectado, apareciendo en 26 hámsters un total de 71 tumores, lo que 
hace una media de 2.73 tumores por hámster. La serie con un menor número
de hámsters afectados y tumores correspondió al grupo de hámsters hembras 
gonadectomizadas y tratadas únicamente con DES.
Los periodos de latencia mínimos para la aparición del primer 
tumor renal y de sistema nervioso periférico correspondieron al grupo de 
hámsters hembras gonadectomizadas e intoxicadas con ENU y DES, hallándose 
el primer tumor renal a los 125 días de tratamiento con DES (194 días desde la 
administración del ENU) y la primera neoplasia de sistema nervioso periférico 
a los 69 días tras la administración del ENU. El periodo de latencia mínimo 
más prolongado para la aparición de una neoplasia renal sucedió en los 
animales machos gonadectomizados y tratados con ENU y DES, observándose 
la primera de ellas a los 259 días de tratamiento con DES (327 días desde la 
administración del ENU). Para las neoplasias de sistema nervioso periférico, el 
periodo de latencia mínimo más prolongado se observó en los hámsters machos 
no castrados y tratados con ENU, apareciendo en ellos el primer tumor a los 
400 días de la intoxicación (tablas 11 y 12).
1.1. Tumores de sistema nervioso periférico.
La frecuencia máxima de tumores de sistema nervioso periférico 
se obtuvo en los animales intoxicados solamente con ENU, con un total de 78 
neoplasias (73.58%) encontradas en 44 animales (1.77/hámster). La incidencia 
tumoral en hámsters hembras (74.19%) fue más alta que la obtenida en 
hámsters machos (67.74%), no observándose diferencias significativas entre las 
hembras gonadectomizadas (75.00%) y las no gonadectomizadas (73.68%), que 
sí aparecieron entre los machos castrados (78.57%) y los no castrados 
(58.82%). Cuando el tratamiento con ENU fue suplementado con DES y 
gonadectomía, se produjo un descenso significativo del número de hámsters 
afectados tanto en machos (46.67%) como en hembras (36.36%) (tabla 12).
La multiplicidad de los tumores de sistema nervioso periférico 
entre los distintos grupos experimentales se comparó (tabla 13), hallándose que 
la gonadectomía en las hembras tratadas con ENU afectaba intensamente al 
número de tumores del sistema nervioso periférico obtenido. Así, las hembras 
no ovariectomizadas presentaron 32 neoplasias distribuidas en 14 animales 
afectados, con una media de 2.28 tumores por hámster, mientras que las 
ovariectomizadas mostraron 14 tumores en 9 hámsters afectados, con una 
media de 1.55 tumores por animal. En los machos, en cambio, se observó una 
incidencia tumoral inversa a la obtenida en las hembras, siendo en los animales 
castrados donde se encontró una incidencia tumoral mayor, con 20 tumores en 
11 animales afectados (1.31 por hámster). Los machos no castrados presentaron 
un menor número de tumores, 12, en un menor número también de animales 
afectados, 10, con una media de 1.2 tumores por hámster ( la diferencia fue 
estadísticamente significativa con respecto a las hembras gonadectomizadas o no 
y a los machos castrados).
Cuando a los animales tratados con ENU y gonadectomizados se 
añadió el DES a los 2 meses de vida, apareció un descenso en el número de 
animales afectados y en el número de tumores por animal, siendo esta 
disminución más intensa en las hembras que en los machos (1/hámster a 
1.43/hámster respectivamente). Estas diferencias resultaron estadísticamente 
significativas cuando se compararon con los animales tratados únicamente con 
ENU.
La localización más frecuente de los tumores de sistema nervioso 
periférico (gráfica 5) fue a nivel subcutáneo, representando el 65.09 % del 
total, seguido por retroperitoneo (11.32 %\ neoformaciones dependientes de 
plexo sacro (8.49 %\ cavidad abdominal (4.72 %), y con la misma incidencia 
sucedieron en mediastino posterior, región torácica intercostal y pared
intestinal (2.83 %). Se pudieron observar también un tumor retroorbitario y 
otro lingual.
Los animales que fueron tratados con DES, tanto machos como 
hembras, no presentaron tumores del sistema nervioso periférico.
1.2. Tumores renales.
Los tumores renales fueron los segundos en frecuencia, 
observándose 43 hámsters afectados (39.45 %) con un total de 50 neoplasias 
renales (21.55 %t 1.16 por hámster) (gráfica 2). La incidencia tumoral fue 
exáctamente la misma en machos y hembras, con 25 tumores en cada uno de los 
sexos (gráfica 3). Aunque desde este punto de vista no se apreciaron 
diferencias, algo completamente distinto sucedió cuando se estudiaron los 
diferentes grupos individualmente (tabla 12). Así, las hámsters hembras 
ovariectomizadas y tratadas con DES y ENU presentaron, con diferencia, el 
mayor número de animales afectados, 20 de 22 (90.91 %\ y la incidencia 
tumoral más alta, con un total de 25 neoplasias renales en los 20 animales (1.25 
por hámster). El número de hámsters afectados fue de 16 (53.33 %\ cuando 
estos fueron machos castrados y tratados igualmente con ENU y DES, 
encontrándose 18 neoformaciones renales en los 16 hámsters (tabla 13). Estas 
diferencias fueron estadísticamente significativas.
El número de animales con tumor renal descendió drásticamente 
cuando fueron tratados con DES y gonadectomía únicamente. Los machos 
castrados presentaron una incidencia del 19.44 %, con un total de 7 tumores en 
7 animales. Las hembras gonadectomizadas y tratadas con DES, así como los 
machos y hembras, gonadectomizados o no, y tratados con ENU no presentaron 
tumoraciones renales.
1.3. Otros tumores.
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Los tumores de glándula suprarrenal representaron el 10.78 %, 
con un total de 25 neoplasias distribuidas en todos los grupos experimentales y 
constituyendo la tercera neoplasia más frecuente (tablas 11 y 12). La máxima 
incidencia se observó en los hámsters machos castrados y tratados con ENU y 
DES, apareciendo un total de 10 tumores, que representaron el 40 % de todos 
los tumores de glándula suprarrenal. A continuación fueron los machos 
castrados y tratados con ENU, con 5 tumoraciones (20 %\ las hembras 
ovariectomizadas y tratadas con DES con 3 (12 %\ las hembras 
ovariectomizadas o no tratadas con ENU con 2 tumores en cada grupo, y por 
último, con un tumor en cada grupo, los machos castrados y tratados con DES, 
los machos no castrados y tratados con ENU, y las hembras ovariectomizadas e 
intoxicadas con ENU y DES.
Los tumores cutáneos, representados en su totalidad por 
tumoraciones névicas (benignas y malignas), ocuparon el cuarto lugar en 
frecuencia. Se contabilizaron un total de 18 neoformaciones (7.76 %). La 
máxima incidencia correspondió al grupo de animales machos castrados y 
tratados con ENU y DES, con un total de 6 tumores (33.33 %\ seguido con 3 
tumores en cada grupo para las hembras ovariectomizadas y tratadas con ENU 
y con ENU y DES, con 2 tumores en los machos castrados y no castrados y 
tratados con ENU y, por último, apareció 1 tumor en las hembras intoxicadas 
con ENU no gonadectomizadas. No aparecieron tumoraciones cutáneas en los 
hámsters, machos y hembras, tratados sólo con DES.
En quinto lugar, con un tumor menos que en el grupo anterior, 
17 (7.33 %\ se observaron las neoplasias de sistema nervioso central. Aquí, 
como en los tumores de glándula suprarrenal y cutáneos, correspondió también 
la máxima incidencia a los animales machos castrados y tratados con ENU y 
DES, con un total de 9 tumores que suponen el 52.94 % de los mismos. A
importante distancia se sitúan los grupos de hembras ovariectomizadas tratadas 
con ENU y DES y los machos no castrados y tratados con ENU y los castrados 
y tratados con DES con 2 tumoraciones en cada grupo. Finalmente, con 1 
tumor en cada grupo, aparecen los machos castrados y tratados con ENU y las 
hembras no ovariectomizadas y tratadas con ENU.
También los tumores pulmonares, con un total de 9 (3.88 %\ 
fueron más frecuentes en los hámsters machos castrados e intoxicados con ENU 
y DES, presentando este grupo un total de 5 tumoraciones (55.55 %). Los 
machos no castrados y tratados con ENU presentaron 2, y apareció 1 tumor en 
las hembras no gonadectomizadas y tratadas con ENU y en las hembras 
ovariectomizadas y tratadas con ENU y DES.
Otros tumores encontrados correspondieron a un 
hemangioendotelioma, un carcinoma ductal de mama, una leucemia/linfoma, un 
leiomiosarcoma de útero, un ameloblastoma mandibular, un adenoma de 
glándula salivar y un sarcoma indiferenciado.
2. ESTUDIO MORFOLOGICO.
2.1. Tumores de sisteme nervioso periférico.
2 .1 .1 . Hallazgos macroscópicos.
Los tumores de sistema nervioso periférico, la mayoría de ellos 
tumoraciones subcutáneas (65,09%), se distribuyeron de forma uniforme por 
toda la superficie del cuerpo de los hámsters. Aparecieron aislados (fig. 1) o 
múltiples (ñg. 2 ), alcanzando la máxima multiplicidad en el grupo de hámsters 
hembras no gonadectomizadas y tratadas con ENU, con una media de 2,28 
tumores por hámster afectado.
Macroscópicamente, los tumores de pequeño tamaño, entre 0,5 y 
1 cm aproximadamente de diámetro máximo, tuvieron una forma oval o
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redondeada, generalmente bien circunscritos pero no encapsulados, y 
ocasionalmente presentaron una delimitación poco precisa, con márgenes 
infiltrantes, no pudiendo definir exactamente su extensión. Su consistencia fue 
firme o elástica y a la sección la superficie de corte fue lisa y uniforme, 
brillante, y de coloración blanco-grisácea (ñgs. 3 y 4).
Los tumores de mayor tamaño, que alcanzaron en ocasiones hasta 
8-9 cm de diámetro transversal máximo, presentaron en general una buena 
delimitación, una consistencia blanda e incluso fluctuante, y a la sección 
frecuentemente áreas de degeneración quística, hemorragia y necrosis (fig. 5a y 
b). Cuando estuvieron localizados a nivel subcutáneo y alcanzaron unas 
dimensiones importantes no fue raro el encontrar ulceraciones en la superficie 
de los tumores. Con cierta frecuencia fue posible el observar la relación de las 
neoplasias con raíces nerviosas, que continuaron identificándose perfectamente 
en el seno del tumor tras su sección, pudiéndose seguir su trayecto en el mismo
(fig. 6 ).
2 .1 .2 . Hallazgos microscópicos.
La clasificación histológica de los 106 tumores del sistema 
nervioso periférico se muestran en las gráficas 6  y 7, observándose un total de 
57 tumoraciones benignas (53,78%) y 49 malignas (46,22%). Las 
neoformaciones benignas correspondieron a 55 neurofibromas (51.89%) y 2 
ganglioneurofíbromas (1,89%). Las malignas se distribuyeron en 40 
neurinomas malignos (37,74%), 5 ganglioneuromas malignos (4,72%), 3 
neuroñbrosarcomas (2,83%) y 1 gangüoneuroblastoma (0,94%). La incidencia 
por sexos (gráfica 8 y 9) mostró la aparición 23 neurofibromas en machos por 
32 en hembras y 21 neurinomas malignos en machos por 19 en hembras. Los 5 
ganglioneuromas malignos se presentaron en machos, no observándose ninguno 
en hembras. Los ganglioneurofibromas benignos se repartieron con 1 caso en
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cada uno de los sexos, y los neuroñbrosarcoznas con 2 casos en machos y 1 en 
hembras. El único ganglioneuroblastoma sucedió en un hámster hembra.
Cuando a los animales tratados con ENU se les practicó la 
gonadectomía, se pudieron constatar interesantes diferencias en cuanto a la 
aparición y frecuencia de los tumores obtenidos. Asi, en las hámsters hembras 
gonadectomizadas se apreció un importante descenso en el número global de 
tumores con respecto a las no gonadectomizadas, obteniéndose un total de 14 
(30,43%) y 32 (69,57%) tumores respectivamente, superando por lo tanto en 
más del doble la cantidad de tumores obtenido en los animales 
ovariectomizados. La diferencia más amplia se produjo en el grupo de los 
neurofibromas hallándose un total de 7, por 19 en las no gonadectomizadas. 
Los neurinomas malignos también fueron menos frecuentes con un total de 6 , 
por 11 en las no gonadectomizadas. Otros tumores mucho menos frecuentes 
correspondieron a 1 gangüoneurofibroma en una hembra ovariectomizada y 1 
ganglioneuroblastoma y 1 neurofibrosarcoma en dos hembras no 
gonadectomizadas (gráficas 10 y 11).
Los machos tratados con ENU mostraron, globalmente, una 
menor incidencia tumoral con un total de 32 tumores. Observándose una 
inversión en la aparición y frecuencia de los tumores en relación con lo 
sucedido en las hembras. Las neoplasias fueron más frecuentes en los machos 
castrados con un total de 20 (62,5%), casi dos veces las obtenidas en los no 
castrados que presentaron 12 (37,5%). También existió una distribución 
histológica inversa a la encontrada en las hembras, siendo tres veces más 
frecuentes los neurofibromas en los machos castrados que en los no castrados (9 
y 3 respectivamente). Los neurinomas malignos mostraron una menor 
diferencia, pero también fueron más frecuentes en los castrados que en los no 
castrados (9 y 7 respectivamente). Otros tumores encontrados correspondieron
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a 2 neurofibrosarcomas en machos no castrados y 1 ganglioneurofibroma y 1 
ganglioneuroma maligno en los gonadectomizados (gráficas 12 y 13).
Las hámsters hembras gonadectomizadas y tratadas con ENU y 
DES mostraron un total de 8 tumores, correspondientes a 6  neurofibromas y 2 
neurinomas malignos, con un número de hámsters afectados y una incidencia 
tumoral muy inferior al grupo de hembras sólo tratadas con ENU y 
ovariectomizadas.
Los machos castrados y tratados con ENU y DES presentaron un 
total de 20  tumores distribuidos en 11 neurofibromas, 5 neurinomas malignos y 
4 ganglioneuromas malignos. Encontrándose un menor número de hámsters 
afectados pero una incidencia tumoral equiparable a la obtenida en los machos 
castrados y tratados con ENU.
Los tumores benignos del sistema nervioso periférico 
correspondieron histológicamente a 55 neurofibromas y 2 ganglio- 
neurofibromas. La localización más frecuente de los neurofibromas fue a nivel 
subcutáneo en región maxilar y cervical, con un total de ó casos en cada región 
Microscópicamente los neurofibromas se caracterizaron mayoritariamente por 
estar constituidos por células tipo Schvann, con citoplasmas eosinófilos 
elongados, mostrando ocasionalmente prolongaciones del mismo, separadas 
entre si por un abundante estroma mixoide. Junto a estas células también se 
observaron neurofibríllas y fibroblastos. Las células tumorales periféricas 
crearon a veces una imagen falsa de cápsula por la compresión provocada por 
el crecimiento expansivo tumoral. Los núcleos fueron únicos redondos u 
ovales, con cromatina finamente granular. Fue rara la presencia de uno o más 
nucléolos, siendo de pequeño tamaño cuando se observaron. Si se apreció con 
relativa frecuencia la existencia de vacuolas citoplásmicas intranucleares. No se 
observaron figuras mitóticas. Ocasionalmente, en el seno del tumor y más
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frecuentemente en la periferia, se encontraron englobados filetes nerviosos. 
Otra de las características halladas en estos tumores con frecuencia consistió en 
la observación de estructuras organoides distorsionadas parecidas a corpúsculos 
de Wagner-Meissner (cuerpos tactoides o meissniformes). En el laxo estroma 
tumoral no fue infrecuente el encontrar abundantes mastocitos acompañados 
por aisladas células linfoides. Areas quísticas tapizadas por células tumorales 
conteniendo material granular amorfo o hematíes se observaron en los tumores 
de mayor tamaño y tiempo de evolución (ñg. 7a y b).
Los dos ganglioneurofibromas observados ocurrieron a nivel 
subcutáneo en región mandibular izquierda y en retroperitoneo. Ambos 
mostraron una histología semejante a la descrita anteriormente, con la 
característica de presentar diferenciación ganglionar focal en ambos y 
predominio de áreas celulares fusiformes en el de localización retroperitoneal.
Los tumores malignos se distribuyeron en 40 neurinomas 
malignos, 5 ganglioneuromas malignos, 3 neurofibrosarcomas y 1 ganglio­
neuroblastoma.
La localización más frecuente de los neurinomas malignos fue a 
nivel subcutáneo en región dorsal (5 casos), retroperitoneal (5 casos) (fig. 9a y 
b) y plexo sacro (5 casos). En tres casos se observaron metástasis a nivel 
linfático, hepático (ñg. 10) y pulmonar. Microscópicamente presentaron un 
patrón tumoral semejante a los neurinomas pero observándose con mayor 
frecuencia unos márgenes peor definidos con invasión de tejidos vecinos, 
predominio de áreas densas celulares con disminución de la matriz mixoide, 
moderado pleomorfismo celular y nuclear, ocasional presencia de células bi- o 
multinucleadas y focos de necrosis, trombosis vascular y hemorragia. Presencia 
de figuras mitóticas, generalmente en un número superior a 4 mitosis por 10 
campos de gran aumento, siendo raro el observar mitosis atípicas (fig. 11).
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Los gangHoneuromas malignos se localizaron en plexo sacro (1), 
retroperitoneo (2 ) y subcutáneo en región cervical (2 ), distinguiéndose de los 
anteriores por la presencia de diferenciación ganglionar.
Los neurofibrosarcomas surgieron en pata anterior derecha, 
abazón izquierdo y cavidad abdominal, y se caracterizaron por estar 
encapsulados, presentar predominio de áreas celulares fusiformes con extensa 
necrosis, degeneración quística y actividad mitótica elevada. Uno de ellos, el 
localizado en cavidad abdominal, presento metaplasia condral y múltiples 
nódulos metastáücos en grasa peritoneal y pared retroperitoneal.
El ganglioneuroblastoma se localizó en región retroperitoneal, no 
presentó encapsulación, e infiltraba músculo estriado adyacente y pelvis renal. 
Presentó áreas densas celulares, con células pequeñas redondas indiferenciadas, 
con escaso citoplasma y formación de estructuras rosetoides, junto con zonas de 
degeneración quística, áreas mixoides, de hemorragia y necrosis tumoral. 
Existió focal diferenciación ganglionar y englobamiento de ñbras nerviosas. En 
el seno tumoral se observaron focos de metaplasia mieloide.
2.2  Tumores renales.
Las características macro y microscópicas de las neoplasias 
encontradas en cada animal quedan reñejadas en las descripciones realizadas en 
los apartados correspondientes de los protocolos.
2.2 .1 . Hallazgos macroscópicos.
En la fase macroscópica precoz ("tumores pequeños”) se observó 
característicamente la presencia de múltiples nodulillos, entre 0,1 y 0,5 cm 
aproximadamente, repartidos por toda la superficie frecuentemente de ambos 
riñones, de coloración blanquecina, bien delimitados y sobresaliendo 
ligeramente del resto del parénquima conservado predominante, no estando la 
viscera aumentada de tamaño ni deformada. A la sección, la localización de los
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nódulos suele ser cortical, aunque también se observaron con una menor 
frecuencia en la unión corticomedular, en médula o próximos a pelvis renal. Es 
raro encontrar quistifícación, focos de hemorragia o necrosis tumoral en esta 
fase (fig. 12).
En periodos más avanzados de la carcinogénesis, las tumoradones 
superaron los 0,5 cm de diámetro ("tumores grandes"), con frecuencia fueron 
confluentes, estando bien delimitadas y provocando deformidad y aumento del 
tamaño de los riñones, adoptando en ocasiones un aspecto polilobulado. El 
parénquima renal conservado fue escaso en este estadio. Las áreas tumorales 
presentaron una coloración blanco-amarillenta, distinguiéndose a menudo 
quistifícación, hemorragia y necrosis, y siendo de consistencia blanda (figs. 13 
y H). A la sección, las áreas neoplásicas se extendían, generalmente, desde la 
corteza hasta pelvis, llegando a ocasionar la rotura de la cápsula renal y 
pudiendo afectar en ocasiones por contigüidad a diafragma, pared 
retroperitoneal, superficies hepática y esplénica y grasa mesentérica. Se 
observaron metástasis a distancia pulmonares y hepáticas en tres casos PE S  20 
H, E+D 8 H y E+D 19 M).
2.2 .2 . Hallazgos microscópicos.
Las lesiones no neoplásicas, consideradas precursoras de las 
lesiones tumorales, halladas en los animales que no presentaron tumor 
correspondieron a 15 hiperplasias de células intersticiales, 6  displasias tubulares 
y 6  casos en los que hubo combinación de ambas lesiones. Estas lesiones se 
repartieron en los grupos de machos castrados e intoxicados con DES (7 
hiperplasias de células intersticiales), hembras ovariectomizadas y tratadas con 
DES (3 hiperplasias de células intersticiales, 2 displasias tubulares y 1 caso 
combinando ambas), machos castrados y tratados con ENU y DES (5 
hiperplasias de células intersticiales, 3 displasias tubulares y 4 combinando
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ambas) y hembras gonadectomizadas tratadas con ENU y DES (1 displasia 
tubular y 1 hiperplasia de células intersticiales con displasia tubular) (gráfica 
14).
La hiperplasia de células intersticiales fue más frecuente en la 
región cortical renal, apareciendo como pequeños nidos o cordones sólidos de 
células pequeñas indiferenciadas, de escaso citoplasma basófilo y núcleo 
redondo, oval o elongado hipercrómico, localizándose en el espacio 
intertubular o en proximidad a formaciones giomerulares, y más raramente 
junto a estructuras vasculares o en el seno del tejido conectivo laxo 
yuxtapélvico (figs. 15, 16 y 17). Los túbulos adyacentes podían o no presentar 
alteraciones displásicas. La displasia tubular estuvo representada por una 
transformación de la morfología tubular, consistente ocasionalmente en una 
quistifícación y más frecuentemente en una reducción del tamaño, con 
disminución de la altura del epitelio y del volumen celular, citoplasmas 
basófilos, aumento de la relación nucleocitoplásmica y núcleos hipercrómicos, 
pudiéndose observar ocasionalmente alguna mitosis (figs. 18, 19 y 20).
Histológicamente, las 50 neoplasias renales obtenidas, 
correspondieron a 43 (86%) tumores nefroblastoma-like (entre ellos 7 
tumorlets), 3 (6 %) adenocarcinomas, 1 (2%) carcinoma urotelial de pelvis 
renal y 3 (6 %) adenomas. La distribución por series, de mayor a menor 
incidencia, fue de 20 nefroblastomas-like (1 tumorlet) (fig. 21 ), 2 
adenocarcinomas, 1 carcinoma urotelial y 2  adenomas en las hembras 
ovariectomizadas y tratadas con DES y ENU (E+D H); 16 nefroblastomas-like 
(5 tumorlets), 1 adenoma y 1 adenocarcinoma en los machos castrados e 
intoxicados con DES y ENU (E+D M); y, por último, 7 nefroblastomas-like (1 
tumorlet) en los machos castrados y tratados con DES.
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En el estudio microscópico de los tumores renales tipo 
nefroblastomase distinguieron 6  patrones histológicos, clasificándose en orden 
decreciente de frecuencia en patrón blastemal (69,77%), hipernefroide 
(41,86%), neuroectodérmico (25,58%), sarcomatoide (23,26%), adenoide 
(20,93%) y neuroendocrinoide (6,98%). Estos patrones no se presentaron 
normalmente en forma pura, sino que aparecieron habitualmente combinados 
en diversa proporción dentro de una misma neoplasia y estando esta variación 
en relación directa con el tamaño tumoral, así los tumores de menor tamaño 
mostraron la presencia de uno o dos patrones diferentes como máximo, 
mientras que los tumores de gran tamaño en los estadios avanzados de la 
carcinogénesis presentaban una amplia mezcla de patrones histológicos (gráficas 
15-18).
El patrón blastemal (fig. 22) fue el más frecuente, hallándose 
en 30 casos (69,77%), observándose su máxima frecuencia en el grupo de 
hámsters hembras gonadectomizadas y tratadas con DES y ENU (16 casos), 
seguido por los hámsters machos castrados y tratados con DES y ENU (11 
casos) y los machos castrados y tratados con DES (3 casos). Este patrón estuvo 
constituido por células de pequeño tamaño, redondas u ovales, de escaso 
citoplasma basófilo o bien de aspecto estrellado asociado a material mixoide, y 
núcleo redondo de cromatina condénsala, distribuyéndose en nidos o cordones 
sólidos que rodeaban y llegaban a colapsar las estructuras glomerulares y 
tubulares, o provocando dilatación quística tubular. En ocasiones se observó 
zonas de transición entre las áreas blastemales y otras de morfología epitelial, 
con citoplasmas amplios y formación de estructuras tubulares rudimentarias, o 
bien con áreas hipernefroides o fusocelulares.
El patrón hipernefroide (fig. 23), el segundo en frecuencia 
(41,86%), se halló en 18 animales, con 4 casos en los machos castrados y
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tratados con DES y 7 casos en machos y 7 en hembras gonadectomizadas y 
tratadas con ENU y DES. Este patrón histológico recordó al carcinoma renal 
de células claras, estando constituido predominantemente por nidos sólidos de 
células con amplio citoplasma ópticamente vacío o de aspecto espumoso y 
núcleo central o laleralizado de cromatina grosera (ñg. 24). Estas células 
fueron PAS negativas siendo su aspecto debido al acumulo intracitoplásmico de 
lípidos; ocasionalmente también aparecieron gotas hialinas de variado tamaño 
en el citoplasma de las células cuando estaban en vecindad a focos de necrosis o 
hemorragia.
El patrón neuroectodérmico (fig. 25) se observó en 11 casos 
(25,58%), con igual frecuencia en hembras y machos gonadectomizados 
tratados con DES y ENU (5  casos) y 1 caso en los machos castrados y tratados 
con DES. Estuvo constituido por células indiferendadas con un patrón de 
crecimiento sólido en el que se observó la formación de rosetas y, con más 
frecuencia, pseudorrosetas perivasculares.
El patrón sarcomatoide (fig. 26) con 10 casos (23,26%) 
representó el 49 patrón más frecuente, encontrándose únicamente en los machos 
y hembras gonadectomizados y tratados con ENU y DES (5 casos en cada uno). 
Histológicamente se caracterizó por la presencia de células elongadas, en forma 
de huso, con citoplasmas amplios eosinófilos y de límites imprecisos, y núcleos 
fusiformes centrales. Estas células se disponían en fascículos paralelos 
distribuidos irregularmente y formando en ocasiones remolinos.
El patrón adenoide (fig. 27-28) fue hallado en 9 casos 
(20,93%), 4 casos en cada grupo de animales machos y hembras 
gonadectomizados y tratados con ENU y DES y 1 caso en los machos castrados 
y tratados con DES. La morfología histológica predominante fue la de células 
de citoplasma amplio, de límites precisos, con un patrón de crecimiento sólido,
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en el que se observaron ocasionalmente células en anillo de sello PAS -, la 
formación de estructuras pseudotubulares y la aparición de luces 
intracitoplásmicas que a grandes aumentos y en cortes semifinos permitieron 
adivinar la presencia de cilios, los cuales fueron confirmados posteriormente 
con la microscopia electrónica.
El patrón neuroezidocnnoide (fig. 29), el menos frecuente de 
todos, con 3 casos (6,98%), se observó solamente en los machos castrados y 
tratados con ENU y DES (1 caso) y en las hembras ovariectomizadas e 
igualmente tratadas con los dos tóxicos (2 casos). Microscópicamente se 
caracterizó por un crecimiento “organoide" con formación de nidos sólidos de 
células de tamaño medio y citoplasma eosinófilo bien delimitado, separados por 
un delicado estroma conectivo-vascular, recordando la morfología de tumores 
carcinoides y paragangliomas.
Características comunes a los distintos patrones histológicos 
observados fue la ausencia o la muy escasa reacción estrómica (fig. 30) 
encontrada en todos ellos; la baja actividad mitótica hallada en general, excepto 
en los patrones neuroectodérmico y sarcomatoide, y el patrón blastemal 
predominante en los tumorlets. El comportamiento más agresivo fue observado 
en las hámsters hembras ovariectomizadas y tratadas con ENU y DES, con una 
aparición más temprana de los tumores (a los 125 días del inicio del tratamiento 
con DES) y una supervivencia media menor que en el resto de los grupos 
experimentales.
Los 3 adenomas renales encontrados microscópicamente se 
caracterizaron por estar localizados a nivel cortical, ser bien delimitados, 
quísticos y presentar una o más proyecciones papilares tapizadas por un epitelio 
cúbico, no encontrándose pleomorfismo, perdida de la polaridad o 
hipercromasia nuclear (fig. 31).
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Los 3 adenocarcinomas renales estuvieron localizados a nivel 
cortical 7  mostraron una buena delimitación, siendo dos de ellos sólidos y uno 
quístico. Las tumoraciones con patrón sólido estuvieron constituidas por 
estructuras tubulares separadas por escaso estroma, tapizadas por un epitelio 
cúbico que mostró atipia celular, pérdida de la polaridad, aumento de la 
relación nucleocitoplásmica y actividad mitótica elevada (fig. 32). La neoplasia 
quística se catacterizó por una cavidad central cuyas paredes estuvieron 
tapizadas por epitelio estratificado, distinguiéndose formaciones tubulares en el 
mismo con atipia celular y presencia de figuras mitóticas.
Los dos carcinomas de pelvis renal aparecieron en las hembras 
gonadectomizadas y tratadas con ENU y DES, y se caracterizaron por ocupar 
parcialmente pelvis renal, mostrar extensión hacia parénquima renal y estar 
constituidos por estructuras papilares con ejes conectivo-vasculares tapizados 
por epitelio urotelial, presentando polimorfismo celular y nuclear y actividad 
mitótica elevada (fig. 33).
2.3 . Otros tumores.
2 .3 .1 . Glándula suprarrenal.
Las neoplasias de las glándulas suprarrenales constituyeron el 
tercer grupo en frecuencia por detrás de las de sistema nervioso periférico y 
riñón, con un total de 25 tumores (10,78%) que correspondieron a 20 
adenomas (fig. 34) y 5 carcinomas (figs. 35-36-37), no observándose 
feocromocitomas. Sólo uno de los carcinomas presentó metástasis en un ganglio 
biliar renal bomolateral.
2.3 .2 . Cutáneos.
Las tumoraciones cutáneas encontradas correspondieron en su 
totalidad a proliferaciones de células névicas. Macroscópicamente se
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caracterizaron por su crecimiento nodular, estar pigmentadas y con frecuencia 
ulceradas superficialmente (figs 38-39). Histológicamente, las 3 tumoraciones 
névicas benignas recordaban a los nevus celulares intradérmicos humanos, con 
focal pigmentación y ausencia de actividad de unión. Los melanomas malignos 
encontrados, un total de 15, microscópicamente presentaron con frecuencia 
epidermotropismo con ulceración superficial, pigmentación más o menos 
extensa, atipia citológica evidente, actividad mitótica elevada, áreas de 
hemorragia y necrosis y extensión con infiltración de tejidos vecinos (figs. 40- 
41-42). Metástasis se pudieron evidenciar en 8 casos, de los cuales en 5 casos 
fueron metástasis pulmonares, en 1 caso metástasis linfáticas, 1 caso metástasis 
pulmonares y renales y, por último, 1 caso presentó metástasis pulmonares, 
renales y linfáticas (fig. 43).
2.3 .3 . Intracraneales.
A nivel intracraneal la localización más frecuente de las 
neoplasias fue la hipofisaria, con un total de 10 tumoraciones, que 
histológicamente correspondieron a 7 adenomas hipofisarios (fig. 44) y 3 
carcinomas.
El trigémino intracraneal fue la segunda localización más 
frecuente, encontrándose ó neoformaciones que microscópicamente se 
clasificaron en 2  neurofibromas, 1 ganglioneurofibroma, 2  neurinomas 
malignos (fig. 45) y 1 ganglioneurofibroma maligno.
Por último, se observó una tumoración glial (fig. 47-48).
2.3 .4 . Aparato respiratorio.
A nivel pulmonar se apreciaron un total de 9 tumoraciones 
primarias, que histológicamente correspondieron a ó adenomas pulmonares 
(fig. 49), 1 tumorlet, 1 adenomatosis y 1 hemangiopericitoma-like.
2 .3 .5 . Miscelánea.
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Otras neoplasias bailadas aisladamente se clasificaron 
histológicamente como 1 hemangioendotelioma, 1 carcinoma ductal de mama 
(fig. 52), 1 leucemiaflinfoma, 1 leiomiosarcoma de útero, 1 ameloblastoma 
mandibular (fig. 53), 1 adenoma de glándula salivar y 1 sarcoma indiferenciado 
abdominal.
3. ESTUDIO nniUNOHISTOQUIMICO.
Se han podido estudiar inmunohistoquimicamente un total de 154 
lesiones tumorales repartidas en los distintos grupos experimentales 
establecidos. De este total 84 han correspondido a tumores de sistema nervioso 
periférico, 46 a tumores renales y 24 a un grupo heterogéneo de neoplasias 
entre las que se encuentran 12 tumores intracraneales (3 adenomas y 2 
carcinomas de hipófisis; 2  neurofibromas, 1 ganglioneurofibroma, 1 neurinoma 
maligno y 1 gangiioneuroma maligno de rama intracraneal de trigémino; y 2 
tumores gliales), 4 melanomas malignos, 3 adenomas pulmonares, 1 
hemangioendotelioma, 1 carcinoma suprarrenal, 1 sarcoma abdominal, 1 
carcinoma de mama y 1 leiomiosarcoma de útero. Otras lesiones que se 
pudieron contabilizar fueron 2  metástasis por tumor renal nefroblastoma-like y 
3 hiperplasias de células intersticiales/displasia tubular renal. También se 
realizó la inmunotinción de 2  tumores trasplantados (1 nefroblastoma-like y 1 
carcinoma de suprarrenal) y de 2  cultivos celulares de tumores renales 
nefroblastomarlike.
Los marcadores inmunohistoquimicos empleados y sus 
características quedan reflejados en las tablas 3 y 4 de material y métodos. En 
las tablas de inmunohistoquímica (tablas 14-19) y en los protocolos se resumen 
los resultados en cada uno de los animales en los que se aplicó esta técnica.
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Los resultados se expresaron como casos negativos, casos 
positivos (gradando la intensidad de la inmunotinción en comparación con el 
control, débil,+, moderada,++, y fuerte,+++) y porcentaje global de células 
tumorales marcadas.
3.1. Tumores de sistema nervioso periférico.
De los 84 tumores de sistema nervioso periférico en los que se 
emplearon técnicas inmunohistoquímicas, 43 se clasificaron histológicamente 
como benignos (42 neurofibromas y 1 ganglioneurofibroma) y 41 como 
malignos (34 neurinomas malignos, 5 ganglioneuromas malignos y 2 
neurofibrosarcomas).
3.1.1. Benignos.
La inmunotinción con vimentina (YIM) de las células 
tumorales se observó en 36 casos (92,31%), siendo de tipo citoplásmico difuso. 
La intensidad fue de moderada (++) a fuerte (+++) en 35 casos (fig. 54a) y 
débil en un caso. Dos casos fueron negativos, 1 no valorable y en 4 casos no se 
realizó. El porcentaje global de células neoplásicas marcadas fue igual o 
superior al 75% en 21 casos (53,85%), entre el 50 y 75 % se encontraron 11 
casos (28,21%), entre el 25 y 50% 3 casos (7,69%) y fue inferior al 25% en 1 
caso (2,56%).
La proteina S-100 mostró una distribución semejante al 
anterior, encontrándose positiva en los 42 casos en los que se realizó (100%), 
con tinción citoplásmica y nuclear (fig. 54b). La intensidad fue de moderada 
(++) a fuerte (+++) en 36 casos y débil (+) en 6 . El porcentaje de células 
tumorales teñidas fue igual o superior al 75% en 22 casos (52,38%), estuvo 
entre el 50 y 75% en 12 casos (28,57%), entre el 25 y 50% en 6 casos 
(14,29%) y fue inferior al 25% en 2 casos (4,76%).
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Las células tumorales presentaron inmunotinción con la enolasa 
neuronal específica (NSE) en 32 casos (76,19%), con tinción citoplásmica 
en células aisladas, frecuentemente de carácter granular. La intensidad fue de 
moderada a fuerte en 30 casos, débil en 2 y hubo 10 casos negativos. El tanto 
por ciento de células marcadas fue igual o superior al 75% en 1 caso (2,38%), 
se encontró entre el 50 y 75% en 3 casos (7,14%), 5 casos (11,90%) estuvieron 
entre el 25 y 50% y fue inferior al 25% en 23 casos (54,76%).
La HNK fue positiva en 6 casos (15,38%) y negativa en 33 
(84,62%), siendo la tinción de tipo citoplásmico difuso en células aisladas. La 
intensidad fue fuerte en 1 caso y de débil a moderada en 5. El porcentaje de 
células tumorales teñidas en todos los casos fue inferior al 25%.
La proteína gliofibrilar ácida (GFAP) marcó con carácter 
citoplásmico difuso las células tumorales de dos casos, siendo su intensidad 
fuerte en uno y moderada en el otro, y con un porcentaje de células teñidas del 
25% y 75%.
La técnica con DT-diaforasa se pudo realizar en 4 casos, siendo 
negativa en uno y positiva débil en 3.
En 1 caso (ENU 33) se halló positividad tumoral para 
neurofilamentos (<25%/+++) y antígeno de membrana epitelial 
(EMA) (<25%/+). El resto de tumores fueron negativos a ambos marcadores.
Otros marcadores tumorales utilizados con resultado de 
inmunotinción negativa en las células neoplásicas fueron la sinaptofisina, 
desmina, antígeno carcinoembrionario (CEA), UEA-I (U les 
europaeus I aglutinina) y alfa-1-antiquimotripsina (a-QT).
3.1.2. Malignos.
La vimentina fue positiva en 37 casos (97,37%) con carácter 
citoplásmico difuso, negativa en 1 caso y no se realizó en 3 casos. La intensidad
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fue de moderada a fuerte en 32 casos (84,21%) y débil en 5 casos. El 
porcentaje de células tumorales teñidas fue igual o superior al 75% en 22 casos 
(57,89%), entre el 50 y 75% se constataron 6 casos (15,79%), 5 casos (13,16%) 
presentaron entre el 25 y 50% y en 4 casos (10,53%) fue inferior al 25% (figs. 
55-56-57).
La proteina S-100 con distribución citoplásmica y nuclear se 
observó en 37 casos (92,5%), en 1 caso fue negativa, en 2 casos resultó no 
valorable y no se realizó en 1 caso. La intensidad de la tinción fue de moderada 
a fuerte en 32 casos (80%) y débil en 5 casos. El porcentaje de células 
neoplásicas teñidas fue igual o superior al 75% en 12 tumores (30%), entre el 
50 y 75% en 10 casos (25%), entre el 25 y 50% se observó en 10 casos (25%) y 
fue inferior al 25% en 5 casos (12,5%) (fig. 58-59).
La NSE fue positiva en las células tumorales de 33 casos 
(80,49%), negativa en 7 casos y no valorable en 1. La tinción citoplásmica en 
células aisladas fue predominantemente de tipo granular. La intensidad se 
apreció fuerte en 2 casos, moderada en 26 y débil en 5 casos. El porcentaje de 
células tumorales marcadas fue igual o superior al 75% en 1 caso (2,44%), 
estuvo entre el 50 y 75% en 4 casos (9,76%), entre el 25 y 50% en 6 casos 
(14,63%) e inferior al 25% en 22 (53,66%).
La HNK fue positiva en 12 casos (30%), en 27 (67,5%) resultó 
negativa, en 1 caso no valorable y en 1 caso no se realizó. La intensidad de la 
tinción fue fuerte en 2 casos, moderada en 9 y débil en 1 caso. El porcentaje de 
células marcadas fue superior al 50% en 1 caso (2,5%), estuvo entre el 25 y 
50% en 3 casos (7,5%) y fue inferior al 25% en 8 casos (20%) (fig. 60).
Los neurofilamentos fueron positivos en 3 casos, siendo la 
intensidad de la tinción de moderada a fuerte y el porcentaje de células
133
inmorales teñidas inferior al 25%. La técnica de la DT-diaforasa se realizó en 
1 caso siendo positiva.
La proteína gliofibrilar ácida, el antígeno de membrana 
epitelial, la sinaptofisina, la desmina, el CEA, el UEA-I y la a-QT 
fueron negativos.
3.2. Tumores renales.
Inmunohistoquímicamente se ha tenido la posibilidad de poder 
estudiar un total de 46 tumores renales, que histológicamente correspondieron a 
40 tumores nefroblastoma-like, 3 adenocarcinomas, 2 carcinomas uroteliales de 
pelvis renal y 1 adenoma.
Los resultados inmunohistoquímicos, por orden de frecuencia, en 
los tumores tipo neffoblastoma fueron los siguientes:
La vim entina se pudo valorar en 40 casos siendo positiva en 38 
(95%), con una tinción citoplásmica difusa, frecuentemente más intensa y 
constante en las células periféricas de los nidos tumorales. Un caso fue negativo 
y en otro no se encontró tumor en la sección teñida con vimentina. La 
intensidad fue de moderada a fuerte en 37 casos y débil en 1 caso. El porcentaje 
de células tumorales marcadas fue igual o superior al 75% en 24 casos (60%), 
entre el 50 y 75% hubo 7 casos (17,5%), entre el 25 y 50% se encontraron 3 
casos (7,5%) e inferior al 25% en 4 casos (10%) (fig. 61-62).
La proteína S-100 se valoró en 39 casos, obteniéndose una 
tinción de las células tumorales de tipo citoplásmico y nuclear en 37 casos 
(94,87%), siendo negativos los 2 restantes. La intensidad fue fuerte (+++) en 25 
casos (67,57%) y moderada (++) en 12 casos (32,43%). En 29 casos (78,38%) 
el porcentaje de células tumorales marcadas fue igual o superior al 75%, entre 
el 50 y 75% se encontraron 4 casos (10,81%), 1 caso (2,70%) entre el 25 y
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50% y con un porcentaje inferior al 25% se hallaron 3 casos (8,11%) (fig. 63- 
64).
La desmiua, el tercer anticuerpo más frecuente que mostró 
positividad, se pudo valorar en 35 casos, siendo positivo en 31 casos (88,57%) 
y negativo en 4 (11,43%). La inmunotinción de tipo citoplásmico difuso 
también se observó en células tumorales de citoplasma claro y una distribución 
más intensa perivascularmente La intensidad fue de moderada a fuerte en 28 
casos (90,32%) y débil en 3 casos. El porcentaje de células tumorales teñidas 
fue superior al 75% en 1 caso (3,23%), estuvo entre el 50 y 75% en 6 casos 
(19,35%), entre el 25 y 50% en 9 casos (29,03%) y fue inferior al 25% en 15 
casos (48,39%) (fig. 65-66).
La actina se realizó en 31 tumores siendo positiva en 19 casos 
(61,29%), negativa en 11 casos (35,48%) y no valorable en 1. La intensidad fue 
fuerte en 8 casos (42,11%), moderada en 8 (42,11%) y débil en 3 casos 
(15,79%). El porcentaje de células tumorales teñidas fue en general bajo, 
siendo inferior al 25% en 16 casos y en 3 situándose entre el 25 y 50% (fig. 67- 
68).
La enolasa neuronal especifica (NSE) se realizó en 39 
tumores, encontrándose positividad de las células tumorales en 19 casos 
(48,72%), fueron negativas en 18 (46,15%) y no se pudo valorar en 2. La 
tinción fue de tipo citoplásmico difuso. La intensidad fue moderada en 9 casos y 
débil en 10 casos. En ninguno de los tumores estudiados se obtuvo una tinción 
superior o igual al 75% de las células, estando entre el 50 y 75 % en 1 caso 
(5,26%), entre el 25 y 50% en 5 casos (26,32%) y siendo inferior al 25% en 13 
casos (68,42%) (fig. 69).
La HNK se realizó en 40 casos siendo positiva únicamente en 6 
tumores (15%) y negativo en 34 (85%). La tinción celular fue de tipo
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citoplásmico difuso y en células aisladas. La intensidad fue moderada en 5 casos 
y débil en 1. El porcentaje de células tumorales marcadas siempre fue inferior 
al 25% (entre 1 y 5%) (fig. 70).
Las queratinas (K, CK, CAM 5.2) fueron negativas, 
encontrándose únicamente positividad débil a moderada en dos casos a la K en 
áreas quísticas en el epitelio de revestimiento, de un total de 36 casos (fig. 71- 
72).
El CEA se realizó en 37 casos, encontrándose positividad en 6 
casos (16,22%), en áreas quísticas en el epitelio de revestimiento. La tinción fue 
débil y focal y siempre en un porcentaje de células inferior al 25% (fig. 73).
El UEA-I fue positivo en 2 casos en las áreas quísticas en el 
epitelio de revestimiento, siendo la tinción débil y focal. Se realizó la técnica en 
40 tumores.
La a-QT se realizó en 32 casos, siendo positiva en 1 caso en 
áreas quísticas en el epitelio de revestimiento.
Los neurofilamentos se llevaron a cabo en 37 tumores, 
encontrándose positividad en 1 caso de carácter difuso y débil en el 75% de las 
células tumorales.
La GFAP se pudo estudiar en 7 tumores, encontrándose 
positividad en 3 casos, siendo su intensidad de moderada a fuerte y el 
porcentaje de células tumorales teñidas en dos casos superior al 75% y en el 
otro entre el 25 y 50% (fig. 74).
La DT-diaforasa se realizó en 12 tumores, siendo negativa en 7 
casos, dudosa (+/-) en 3 y no valorable en 2 casos (fig. 75-76).
El antígeno de membrana epitelial, la sinaptofisina, el 
FYIIIRA y el 13E10 fueron negativos en todos los casos.
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Las dos metástasis por nefroblastoma-like estudiadas 
inmuroMstoqwmicamente presentaron un inmunofenotipo similar al tumor 
primario renal.
Otros tumores renales a los que se realizaron técnicas 
inmunohistoquímicas correspondieron a 3 adenocarcinomas que se 
caracterizaron por presentar positividad a CEA (2 casos), UEA-I (2 casos), K 
(1 caso) y negatividad a VIM, S-100, DES, ACT, CK y EMA (fig. 32). 
También 1 adenoma renal con intensa positividad a UEA-I y negatividad al 
resto de anticuerpos. Y dos carcinomas de pelvis renal presentaron negatividad 
para VIM, S-100, NSE, DES y CAM 5.2 y fueron positivos a CEA, UEA-I y 
HNK (1 caso) (fig. 33).
3.3. Otros tumores.
El hemangioendotelioma epitelioide-like mostró positividad a la 
VIM (100%/+++), NSE (50%/++), DES (50%/++), y fue negativo a S-100, 
HNK, K, CK, CEA, EMA, SINAP, CROM, UEA-I, aQT, NF y FVIIIRA 
(endotelio positivo).
El carcinoma suprarrenal fue positivo a VIM (25%/++) y 
negativo a S-100, SINAP, CEA, NSE, NF y HNK.
Los 3 adenomas pulmonares presentaron positividad a UEA-I, 
EMA (1 caso) y fueron negativos a K, CK y CEA.
Los 3 adenomas hipofisarios mostraron extensa e intensa 
positividad a la prolactina, considerándose prolactinomas hipofisarios. Los 2 
carcinomas hipofisarios presentaron distribución desigual, mostrando uno de 
ellos positividad en células aisladas a ACTH, prolactina y HNK, siendo negativo 
para somatostatina, GFAP, S-100 y neurofilamentos. El segundo mostró 
positividad focal a S-100, HNK y neurofilamentos, siendo negativo para VIM, 
NSE, EMA, CEA, somatostatina, ACTH y prolactina.
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Los 4 melanomas malignos presentaron positividad intensa a la S- 
100, 3 fueron positivos a la VIM y todos ellos mostraron negatividad frente a 
HNK, NSE, NKI-C3, HMB-45, K y CK.
El sarcoma abdominal mostró positividad a VIM, S-100, DES, y 
GFAP, siendo negativo a HNK, SINAP, EMA, UEA-I, aQT, ACT, CAM 5.2 y 
CK.
El carcinoma de mama presentó positividad a K, CEA, UEA-I, 
DT-diaforasa y focal a HNK, siendo negativo frente a VIM, S-100, CK, CAM
5.2, EMA, DES y ACT (fig. 52).
El tumor de útero presentó positividad a VIM, DES y NSE, 
siendo negativo a ACT, S-100, HNK, NF, CEA y EMA.
Los 2 tumores gliales presentaron positividad a VIM, S-100, 
GFAP, NSE, HNK (1 caso), NF (1 caso), DT-diaforasa (1 caso).
Los tumores de rama intracraneal de trigémino mostraron unas 
características inmunohistoquímicas similares a las de los tumores de sistema 
nervioso periférico.
4. ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL.
Para el estudio de microscopía electrónica de los tumores renales 
y de sistema nervioso periférico se recogieron muestras tisulares de 75 
hámsters (grupo DES machos: 14; grupo ENU+DES hembras: 14; grupo 
ENU+DES machos: 18; grupo ENU: 29), representando un total 102 muestras 
tumorales, alas que habría que añadir el procesamiento de 7 cultivos celulares 
procedentes de tumores renales. Se realizaron cortes semifinos de todas ellas, 
seleccionándose tras su estudio un total de 33 casos (22 tumores renales, 10 
tumores neurales y 1 melanoma), en los que se practicaron cortes ultrafinos 
para su análisis ultraestructural. Los hallazgos ultraestructurales de estos casos
138
se encuentran descritos en los protocolos correspondientes a cada animal. Los 
hámsters con tumor neural incluidos son los machos ENU+DES 18 y 21; las 
hembras ENU+DES 1, 5 y 20; y ENU 9, 11, 12, 28 y 56. Los tumores renales 
provienen de los machos DES 17, 20, 23, 24 y 28; ENU+DES machos 11, 12, 
13, 14, 17, 18, 19,20 y 26; y de las hembras ENU+DES 1, 3, 5, 8, 9, 11, 16 y 
20. El tumor melánico analizado correspondió al macho ENU+DES 21.
4 .1 . Tumores de sistema nervioso periférico.
El ezamen ultraestructural confirmó las características 
morfológicas encontradas con el microscopio óptico. Los neurofibromas 
benignos presentaron un amplio espacio extracelular con abundantes fibras de 
colágena (ñg. 77) y células tumorales dispersas en esta matriz, mostrando 
largos y finos procesos citoplásmicos, rodeadas total o parcialmente por una 
membrana basal (fig. 78). Las prolongaciones citoplásmicas se disponían 
formando complejas interdigitaciones que frecuentemente rodeaban otros 
procesos citoplásmicos, cuerpos celulares o haces de colágena, simulando 
mesoaxones (fig. 79). Ocasionalmente estas prolongaciones se dispusieron 
ordenadamente de una forma concéntrica recordando estructuras meissniformes 
(ñg. 80). Los procesos contenían en general pocos orgánulos, pudiéndose 
distinguir microfilamentos y microtübulos. También se observaron 
formaciones lamelares (ñg. 81).
Los núcleos fueron redondos u ovales mostrando con frecuencia 
indentaciones irregulares en su membrana y ocasionalmente vacuolas 
citoplásmicas intranucleares (fig. 82). La heterocromatina estaba difusamente 
distribuida.
Otros elementos celulares hallados en la matriz extracelular 
correspondieron a mastocitos y células fibroblásticas.
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Los tumores neurales malignos también estuvieron constituidos 
por células de tipo schvanniano, mostrando frecuentemente áreas densas 
celulares con escasa matriz extracelular pobre en fibras de colágena, ausencia 
de mastocitos y complejas interdigitaciones de procesos citoplásmicos 
normalmente más anchos que en los tumores benignos, en los que algunas veces 
se podía distinguir una membrana basal fragmentada o discontinua y formación 
de pseudomesoaxones. El polimorfismo celular y nuclear era evidente, 
encontrándose desde células pequeñas, redondas con escaso citoplasma, 
indiferenciadas, hasta células fusiformes de citoplasma amplio con procesos 
altamente organizados correspondientes a parte de un cuerpo de Verocay en un 
área Antoni A (fig. 83). Los núcleos presentaron una cromatina grosera y una 
membrana irregular con frecuentes hendiduras. Entre las células tumorales no 
fue raro el observar fibras nerviosas amielínicas y mielinizadas (fig. 84)
4.2. Tumores renales.
Los tumores renales inducidos por DES y ENU+DES, en machos 
y hembras, presentaron una morfología óptica y ultraestructural semejante, 
encontrándose que los patrones de crecimiento tumoral más frecuentes por 
microscopía óptica (epitelial, blastemal y neuroectodérmico) fueron también los 
predominantes en el estudio de microscopía electrónica. El crecimiento de las 
células neoplásicas, en todos los casos, se localizó a nivel del intersticio renal.
El patrón epitelial se caracterizó por un predominio de las áreas 
poco diferenciadas, constituidas por elementos celulares poligonales, de escaso 
citoplasma claro, dispuestas compactamente en el intersticio (fig. 85). Este 
patrón frecuentemente formaba un continuo con el blastemal, con presencia 
ocasional de células oscuras de morfología estrellada.
Existían zonas tumorales con clara diferenciación epitelial, 
encontrándose luces intra e intercelulares asociadas a microvellosidades, cilios o
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material de secreción granular amorfo (fig. 86-87). Las estructuras ciliares, 
más frecuentemente relacionadas con luces intracelulares, mostraron a la 
sección generalmente nueve dobletes periféricos y dos microtúbulos únicos 
centrales, que podían faltar (fig. 88). En el epitelio superficial de los quistes y 
en las luces intercelulares fue más frecuente la existencia de microvellosidades 
(ñg. 89). Los orgánulos citoplásmicos fueron escasos observándose 
mitocondrias con pocas crestas, y ocasionalmente retículo endoplásmico rugoso 
y aparato de Golgi activados. Depósitos lipidíeos existieron prácticamente en 
todos los casos, ocupando parcial o totalmente el citoplasma (fig. 90), 
existiendo aislados cuerpos lipidíeos o figuras mielínicas (fig. 91). Los núcleos, 
en general, irregulares presentaron una cromatina distribuida periféricamente 
pudiendo o no observarse nucléolos. Las uniones intercelulares estaban bien 
desarrolladas apareciendo en todos los casos (fig. 92) junto con abundantes 
interdigitaciones.
Las áreas blastemales neoplásicas se caracterizaron por nidos 
sólidos de células de escaso citoplasma, pálido u oscuro, poligonal o elongado 
con formación de estructuras tubulares primitivas y en transición normalmente 
con áreas epiteliales (fig. 93-94). No se observó la formación de estructuras 
glomeruloides tumorales.
Otras características halladas son la presencia de pies básales 
como signo de diferenciación epitelial, pseudorrosetas perivasculares (fig. 95) 
en el patrón neuroectodérmico, filamentos intermedios tanto en células 
tumorales de hábito epitelial como mesenquimal (fig. 96), membrana basal que 
delimitaba claramente las áreas tumorales de los tejidos normales adyacentes, 
débil respuesta estrómica al crecimiento neoplásico con escasa cantidad de 
fibras de colágena y granulos Birbeck-like perinucleares asociados 
frecuentemente a los gránulos neurosecretores.
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Finalmente, destacar la clara diferenciación neural hallada en 
grupos tumorales de células intersticiales que presentaban complejas 
prolongaciones citoplásmicas, con tendencia a rodear otros procesos 
citoplásmicos o estructuras de aspecto neural, conteniendo gránulos 
neurosecretores y microfilamentos, indicando diferenciación schvanniana (fig. 
97-98).
5. CULTIYOS.
Se realizó el estudio mediante cultivos celulares de 8 tumores 
renales tipo nefroblastoma (DES 20M, DES 24M, E+D 12M, E+D 6H, E+D 
8H, E+D 9H, E+D 19H, E+D 20H), 1 carcinoma suprarrenal (ENU 46H), 1 
neurinoma maligno (ENU 60M) y de dos tumores trasplantados, uno 
procedente de un tumor renal tipo nefroblastoma (E+D 19H) y otro procedente 
del carcinoma suprarrenal (ENU 46H).
Los cultivos DES 20M (fig. 99) y DES 24M presentaron un 
crecimiento lento, caracterizándose por la aparición de placas y grupos de 
células poligonales epitelioides con numerosas granulaciones citoplásmicas.
El cultivo E+D 6 H mostró un buen crecimiento conformando 
placas bi y tridimensionales de células de aspecto epitelioide con presencia de 
granulaciones intracitoplásmicas. A dos de los frascos se añadió, en uno DES 
InM y en el otro 17beta-estradiol InM, no observándose diferencias en la 
velocidad de crecimiento ni cambios en la morfología celular.
El cultivo E+D 8H se caracterizó por presentar un buen 
crecimiento con abundante celularidad en monocapa o en placas 
tridimensionales de células de aspecto epitelioide y fusiforme con granulaciones 
perinucleares y vacuolas citoplásmicas. Igual como en el anterior, se añadió
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DES InM y 17beta-estradioí en dos frascos distintos, no existiendo diferencias 
notables con los frascos en los que no se incorporaron estas sustancias.
Los cultivos E+D 9H y E+D 19H (fig. 100) mostraron un buen 
crecimiento con características morfológicas similares, formando placas bi o 
tridimensionales de células de hábito epitelioide con granulaciones y vacuolas 
citoplásmicas. Se añadió en varios frascos DES InM y 17beta-estradiol InM no 
observándose diferencias en el primer caso y apareciendo una velocidad de 
crecimiento más acusada en el segundo caso en el frasco tratado con DES, sin 
producirse cambios evidentes en la morfología celular.
El cultivo E+D 2 OH presentó también un buen crecimiento en 
monocapa y en grupos tridimensionales de células de hábito epiteliode con 
abundantes granulaciones y vacuolas citoplásmicas.
El cultivo E+D 12M mostró un buen crecimiento con formación 
de placas o grupos tridimensionales de células que adoptaban una morfología de 
célula pequeña epitelioide o bien de citoplasmas amplios con finas 
prolongaciones del mismo. Ambos tipos poseían numerosas granulaciones 
citoplásmicas perinucleares y vacuolas en menor número.
Los cultivos del carcinoma suprarrenal (ENU 46H) y de su 
trasplante presentaron un rápido crecimiento en forma de placas o grupos 
tridimensionales de células epitelioides con amplio citoplasma con 
granulaciones y vacuolas citoplásmicas.
El cultivo del neurinoma maligno (ENU 60H) (fig. 101) 
presentó un buen crecimiento, apareciendo una doble población celular, una 
constituida por células de pequeño tamaño y escaso citoplasma con 
prolongaciones finas constituyendo una malla, y otra población de células de 
mayor tamaño y amplio citoplasma de aspecto fibroblástico. Las técnicas 
inmunohistoquímicas realizadas en este cultivo mostraron elementos celulares
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positivos a la VIM, proteína S-100 y NSE, siendo negativas a HNK, GFAP y 
EMA.
El cultivo del trasplante del tumor renal tipo nefroblastoma (E+D 
19H) (fig. 102) presentó unas características de crecimiento y citológicas 
similares al cultivo del tumor primario, mostrando inmunohistoquímicamente 
los siguientes resultados: VIM 100%/+++; S-100 100%/++; NSE 25%/++; 
GFAP -; NF -; SINAP 50%/+ o ++; CROM 10%/+; 13E10 -; CK 90%/++; 
CEA -; EMA -; MIOG 75%/++; DES 75%/+++; ACT 75%/+++; HNK -; 
CKMM 50%/++.
6 . CITOGENETICA.
Se han estudiado un total de 8 tumores, obteniéndose el cariotipo 
a partir de cultivo a corto plazo. De todos los tumores analizados, 2 
corresponden a la serie de intoxicación con DES PES 20 y DES 24) mientras 
que los 6 restantes pertenecen a la sede tumores obtenidos mediante 
intoxicación con ENU y DES (E+D 6 , E+D 8, E+D 9, E+D 12, E+D 19, E+D 
20).
A continuación se describen los resultados obtenidos en cada uno
de ellos.
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•DES-20
-Sacrificio de los cultivos realizados en los días 27 y 34, 
correspondiente al pase 2 .
-Número total de células analizadas: 12 
-Rango: 43-P cromosomas (siendo P>4n)
-Moda: 44cromosomas (58.33%)
-Metafases cariotipadas: 9, obteniéndose las siguientes fórmulas 
cromosómicas:
1 metafase: 43, XY, +6, +15, +15, -17, -17, -19, -19, +20, -21 
1 ■ : 43, Y, -X, +8, -19
1 ■ : 43, XY, -21
1 " : 44, XY, -3, +8
1 ■ : 45, X, +X, -Y, +16
1 " : 87, XXY, -Y, -12, +14
3 “ : 44, XY correspondiente al cariotipo normal del
hámster.
-Células poliploides: 1 (8.33%)
-Células con endorreduplicación: -
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•DES 24
-Sacrificio del cultivo realizado el dia 7,
-Número total de células analizadas: 28 
-Rango: 39-P cromosomas 
-Moda: 44 cromosomas (57.14%)
-Metafases cariotipadas: 13, obteniéndose las siguientes fórmulas 
cromosómicas.
1 metafase: 42, XY, -11, -13
1 '  : 43, XY, -15
1 ■ : 44, Y, -X, +15
1 '  : 44, XY, -5, +11
1 1 :44, XY, +2, -5, +13, -16
1 ‘ : 44, XY, +8, -10, -13, +16, -18, +19
1 ’ : 44, XY, -12, +14
1 '  : 44, XY, -4, -5, -7, +14, +15, +20
5 * : 44, XY correspondiente al cariotipo normal del
hámster
-Células poliploides: 3 (10.71%)
-Células con endorreduplicación: 5 (17.85%)
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*E+D 6
-Sacrificio del cultivo realizado en el dia 7.
-Número total de células analizadas: 47 
-Rango: 39-P cromosomas 
-Moda: 44 cromosomas (74.46%)
-Metafases analizadas: 9, obteniéndose las siguientes fórmulas 
cromosómicas.
1 metafase: 39, XX, -5, -9, -11, -16, -17
1 ■ : 40, XX, -2, -3, -18, -19
1 " : 41, XX, -7, -8, -13, -14, -18, +20, +21
1 " : 42, XX, +X, -4, -7, +8, -9, -21
1 '  : 42, XX, +X, +5, -9, -9, +10, -12, +15, -16, -17, -21
1 " : 42, X, -X, -12
1 " : 43, XX,-4,-6,+11,-16,+21
2 " : 44, XX correspondientes al cariotipo normal del
hámster.
-Células poliploides: 4 (8.51%)
-Células con endorreduplicación: -
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*E+D 8
-Sacrificio del cultivo realizado en el día 11 (pase 2).
-Número total de células analizadas: 38 
-Rango: 40-P cromosomas 
-Moda: 44 cromosomas (63.15%)
-Metafases cariotipadas: 11, obteniéndose las siguientes fórmulas 
cromosómicas.
1 metafase: 42, XX, -12, -19
1 ■
1 "
1 ■
1 "
1 '
origen desconocido) 
1 ‘
1 ‘
3 “
42, XX, +1, -9, +10, -11, -12, -20
43, XX, +7, -8, +10, -17, -19
43, XX, +2, +3, -6 , -13, -14, +16, -18
44, XX, +8, -19
44, XX, +6 , +9, -10, -11, -13, +mar (marcador de
44, XX, -9, -13, -13, 18p+, -19, +20, +3
45, XX, -1, -7, -12, +14, +15, +18, +mar
44, XX correspondientes al cariotipo normal del
hámster.
-Células poliploides: 4 (10.52%)
-Células con endorreduplicación: 1 (2.63%)
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•E+D 9
-Sacrificio del cultivo realizado en el día 11 (pase 1)
-Número total de células analizadas: 55 
-Rango: 36-P cromosomas 
-Moda: 44 (60.00%)
-Metafases cariotipadas: 15, obteniéndose las siguientes fórmulas 
cromosómicas.
1 metafase: 41, X, -X, -17, -18 
1 “ : 43, XX,-1,-2,-4,+7,+11
1 * : 43, XX, +4, -11, +16, -18, -19
1 ‘ : 43, XX, +6 , -7, -8, -11, -12, +14, +18
1 '  : 43, X, -X, +8, -19
1 " : 43, XX, -5
1 '  : 44, XX, +8, +9, -11, +14, -16,-18
1 “ : 44, XX,+4,-12,-15,+19
1 " : 44, XX, +5, -19
1 “ : 44, XX, +3, -5, -8, -9, +13, +15
1 ■ : 44, XX, -4, +6 , +9, -20
1 ’ : 44, XX, +4, -7, -8, +9, -10, +16
1 * : 44, XX, -13, +17
2 '  : 44, XX correspondiente al cariotipo normal del
hámster.
-Células poliploides: 9 (16.36%)
-Células con endorreduplicación: 4 (7.27%)
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*E+D 12
-Sacrificio del cultivo realizado el día 13.
-Número total de células analizadas: 20 
-Rango: 42-P cromosomas 
-Moda: 44 cromosomas (45%)
-Metafases cariotipadas: 10, obteniéndose las siguientes fórmulas 
cromosómicas.
1 metafase: 42, XY, -1, -5, -ó, -9, +21, +21
1 ■ : 43, XY, +11, -15, -20
1 * : 44, -X, -Y, -1, -3, -5, +7, +11, +15, +15, +20
1 ■ : 44, XY, +3, -4, -14, +17, -20, +21
1 " : 44, XY, +3, +5, -7, -12, -19, +21
1 " : 44, XY, +3, -7, +9, -10, +14, -18
1 ■ : 44, XY, +2, -4, +6 , -8, -10, +14
1 " : 44, XY, -10, +12, +14, -17
1 " : 44, XY, +2, -5, +11,-12
1 N : 44, XY, correspondiente al cariotipo normal del
hámster.
-Células poliploides: 7 (35%)
-Células con endorreduplicación: 2 (10%)
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•E+D 19
-Sacrificio del cultivo realizado en el día 7.
-Número total de células analizadas: 33 
-Rango: 35-P cromosomas 
-Moda: 44 (48.48%) cromosomas
-Metafase cariotipadas: 15, observándose las siguientes fórmulas 
cromosómicas.
metafase: 41, XX, +5, -7, -8, -11, -11, -12, +16 
44, XX, +9, -14 
44, XX, -12, +15 
44, XX, -6 , +9
44, X, -X, -1,-1, -4, +6 , +7, +9, +11 
44, XX, -12, +mar 
44, XX, +3, -9
44, X X ,+10,-11,-13,-14,+16,+21
44, XX, +6 , -7, -10, +12
45, XX, -4, +6 , +21
44, XX correspondientes al cariotipo normal del
hámster.
-Células poliploides: 1 (3.03%)
-Células con endorreduplicación: 2 (6.06%)
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*E+D 20
-Sacrificio del cultivo realizado en el día 7.
-Número total de células analizadas: 25 
-Raango: 32-P cromosomas 
-Moda: 44 cromosomas (40%)
-Metafases cariotipadas: 10, obteniéndose las siguientes fórmulas 
cromosómicas.
1 metafase: 40, XX, -3, -5, -8, -12, -13, +16 
1 " : 41, XX, -1, -2, -9, -10, +14, -20, +21
1 ■ : 43, XX, -20
1 ■ : 43, X, -X, -4, +11
1 ■ : 44, XX, -1, +8
1 ■ : 44, X, -X, -3, +7, +14
1 " : 44, X, -X, -1, +9, +16
1 ■ : 44, XX, -4, +21
2 " : 44, XX correspondientes al cariotipo normal del
hámster.
-Células poliploides: 2 (8%)
-Células con endorreduplicación: 4 (16%)
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VI- DISCUSION
En carcinogénesis experimental se estableció desde hace décadas 
al hámster dorado sirio (HDS) como modelo adecuado para la carcinogénesis 
hormonal y la tumorigénesis renal (Matthevs et al., 1947), siendo más 
recientemente cuando se ha podido observar como este animal de laboratorio 
ha resultado también un magnifico modelo para el estudio de la 
neurofibromatosis de von Recklinghausen debido a la naturaleza de los tumores 
inducidos por la etilnitrosourea en el mismo (Nakamura et al., 1989; Cardesa et 
al., 1989).
Al igual que en las neurocristopatías humanas se han observado 
una mayor frecuencia de tumores de Wilms, además de otras neoplasias poco 
frecuentes (Stein, 1991), en los HDS tratados con ENU además de la aparición 
de tumores de sistema nervioso periférico también se ha visto un aumento de la 
incidencia de tumores renales tipo nefroblastoma (Pelfrene y Love, 1977), 
sospechándose que este tipo de tumor, tanto en humanos como en hámsters, 
pueda en parte proceder de restos celulares de la cresta neural persistentes en el 
intersticio renal. Para intentar dilucidar este posible origen de algunos tumores 
renales hemos decidido combinar ambos carcinógenos: DES y ENU en una 
asociación no realizada hasta el momento, lo cual teóricamente permitiría 
analizar simultáneamente la influencia de factores como sexo y gonadectomía 
sobre la señalada tumorigénesis renal.
En los resultados de este estudio se ponen de manifiesto las 
importantes variaciones en cuanto a tipo, incidencia y distribución por sexos de 
los tumores producidos por la administración conjunta de dietilestilbestrol y 
etilnitrosourea, comparados con los obtenidos por la intoxicación con cada una 
de estas drogas por separado en el mismo HDS.
La probabilidad de aparición de tumores en las distintas series 
estuvo directamente relacionada con el tipo de tratamiento aplicado. La
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distribución del número total de animales con tumor, tumores por serie, 
periodos de laiencia y las distintas localizaciones de los mismos viene recogida 
en la tabla de CANCERO GENESIS POR ENU Y DES (tabla 11).
Considerando globalmente todos los tipos tumorales inducidos, el 
mayor porcentaje de producción neoplásica se logró en los hámsters machos 
castrados y tratados con ENU y en las hembras gonadectomizadas y tratadas 
con ENU y DES, estando en ambas series el 100% de los animales afectados 
por neoplasias.
La multiplicidad de tumores por hámster afectado, en cambio, fue 
máxima en los machos castrados y tratados con ENU y DES con una media de 
2,73 tumores/hámster (un total de 71 tumores en 26 animales estudiados de 30), 
seguido por las hembras no gonadectomizadas y tratadas con ENU que 
mostraron 2,53 tumores/hámster (un total de 38 tumores en 15 animales 
estudiados de 19). No coincidieron por tanto las series con mayor número de 
animales afectados con las de mayor número de tumores.
En la serie de animales tratados con ENU se establecieron dos 
subgrupos para poder estudiar el efecto de la gonadectomía en los mismos y 
poder establecer comparaciones con las series tratadas con ENU y DES y al 
mismo tiempo poder servir de controles internos en la experiencia Las 
diferencias, si las hubo, entre el número de animales afectados y el número de 
tumores inducidos en las series ENU y ENU+DES se comentarán más adelante 
en los apartados correspondientes a los distintos tumores encontrados. Aquí, 
únicamente queremos señalar las diferencias globales que se hallaron en los 
animales tratados con ENU gonadectomizados o no. Así, en las hembras la 
gonadectomía parece ejercer un efecto protector, disminuyendo el número de 
animales afectados y el número total de tumores (9/20) con respecto a las no
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gonadectomizadas (15/38), aunque las diferencias encontradas no son 
estadísticamente significativas (p>0 .1).
Con los machos tratados con ENU ocurre justo lo contrario que 
con las hembras. La gonadectomía parece favorecer la aparición de tumores y 
su multiplicidad, junto con un mayor número de hámsters afectados (en este 
caso fue del 100%, frente al 70% en los no castrados). El p-valor, como en las 
hembras, fue mayor de 0 .1, indicando que el efecto de la gonadectomía no fue 
significativo (tabla 11).
Los criterios histológicos adoptados para la clasificación de los 
tumores experimentales obtenidos fueron aquellos recomendados por diversos 
trabajos de referencia de patología tumoral humana (Rosai, 1989; Russell y 
Rubinstein, 1989; Sternberg, 1994; Bennington y Beckvith, 1983; Enzinger, 
1988) y patología tumoral experimental (Turusov, 1982; Jones et al., 1986; 
Jones et al., 1988).
1- TUMORES RENALES
Nuestros resultados han demostrado un marcado efecto del 
tratamiento en cuanto a la probabilidad de la presencia de tumores renales, con 
un p-valor inferior a 0.01, es decir la aparición y frecuencia de los tumores 
renales depende directamente del tratamiento empleado en el hámster.
Los tumores renales fueron los segundos en frecuencia (21.55%) 
por detrás de los tumores de sistema nervioso periférico (45.69%). Como 
puede observarse en la tabla 12, el efecto promotor del dietilestilbestrol sobre 
la carcinogénesis renal inducida por la etilnitrosourea es evidente, existiendo un 
claro e importante incremento de la incidencia tumoral renal (p < 0.01) y 
demostrándose fehacientemente, por lo tanto, la influencia de los factores 
hormonales en el desarrollo de los tumores renales.
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Cuando los animales fueron tratados únicamente con ENU no se 
obtuvieron tumores renales, independientemente del sexo y de la presencia o 
ausencia de gonadectomía, hecho que contrasta con los resultados de otros 
autores (Nakamura et al., 1989) que obtuvieron hasta un 21,7% de 
nefroblastomas en la prole.
El tratamiento con DES en hámsters, machos y hembras, 
previamente gonadectomizados para facilitar la inducción tumoral renal, como 
clásicamente se ha descrito (Kirkman y Bacon, 1952a,b), provocó la aparición 
de tumores renales únicamente en los machos castrados y en un bajo porcentaje, 
próximo al 20%. Tales resultados en este grupo experimental podrían 
explicarse por el empleo quizás de una baja dosis de principio activo (25 mg de 
DES/comprimido/3 meses), por una inadecuada absorción y, con referancia a 
las hembras, por la resistencia a la inducción tumoral que estas presentan 
(Kirkman, 1959b).
Interesantes y significativas variaciones en la incidencia de los 
tumores renales aparecen cuando se unen los dos tratamientos. Los cambios 
más intensos se produjeron en las hembras gonadectomizadas, apareciendo 
tumores renales en aproximadamente el 91% de los animales intoxicados, 
contrastando claramente con la ausencia de tumores cuando se emplearon los 
dos agentes carcinogénicos por separado. Un aumento menos acusado se 
observó en los machos, pero siendo también significativo, pasando de un 
19.44% de animales afectados cuando únicamente se trataron con DES a un 
53.33% cuando se emplearon ambas drogas, siendo nula la tumorigénesis renal 
en los hámsters tratados con ENU.
Estos hallazgos sugieren la presencia de un efecto potenciador del 
DES sobre la carcinogénesis renal durante la oncogénesis inducida por ENU. 
Existiría un efecto sincancerogénico por el cual el DES incrementaría la acción
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iniciante del ENU, probablemente por cambios en las células diana renales que 
aumentarían su susceptibilidad al DES. Hallazgos que han sido observados 
también en ratas, pero siendo tratadas con estradiol, obteniéndose una menor 
incidencia de tumores renales y manteniéndose la amplia diferencia entre 
machos (4%) y hembras (38%) (Aoyama et al., 1989), también presente en 
nuestra experiencia
El periodo de latencia entre el inicio de la intoxicación y la 
aparición de los primeros tumores renales presentó amplias variaciones 
dependiendo del tipo de tratamiento. Así, el tiempo de latencia mínimo hasta la 
aparición del primer tumor fue observado en las hámsters hembras 
gonadectomizadas y tratadas con DES y ENU (125 días), correspondiéndose 
también con un mayor número de tumores, como se comentó anteriormente, un 
comportamiento más agresivo de los mismos y subsecuentemente una peor 
evolución y menor supervivencia de los animales. El tiempo de latencia más 
prolongado hasta la aparición del primer tumor se observó en los machos 
gonadectomizados y tratados con DES y ENU, siendo este periodo de 259 días. 
Los machos castrados y tratados únicamente con DES presentaron un tiempo de 
latencia intermedio entre los dos anteriores de 180 días, con un crecimiento 
tumoral más lento, menos agresivo y mayor supervivencia, explicándose esta 
última por la ausencia de tumores en otras localizaciones que aceleraban el 
deterioro físico del hámster, presentes en los machos y hembras tratados con 
ambas drogas.
Se encontraron variaciones en los tipos histológicos de los 
tumores renales obtenidos según la serie. Así, las hámsters hembras 
gonadectomizadas y tratadas con ENU y DES presentaron 20 tumores tipo 
nefroblastoma, 2 adenocarcinomas, 2  adenomas y 1 carcinoma urotelial de 
pelvis renal. En los machos con el mismo tratamiento se identificaron 1
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adenoma, 1 adenocarcinoma 7  los 16 restantes correspondieron a 
nefroblastomas. En la serie de machos intoxicados con DES todos los tumores 
renales fueron de tipo nefroblastoma. Por lo tanto, el tratamiento también 
parece influir en el espectro histológico de tumores renales obtenidos, aunque 
no de manera estadísticamente significativa.
El estudio de los patrones histológicos en los tumores renales tipo 
nefroblastoma demostró la existencia de dos patrones de mayor agresividad, 
sarcomatoide y neuroendocrinoide, en los machos y hembras tratados con ENU 
y DES, no viéndose en los machos únicamente tratados con DES. El patrón más 
frecuente en machos y hembras tratados con las dos sustancias fue el blastemal 
seguido por el hipernefroide, mientras que en los machos tratados con DES el 
patrón más frecuente fue el hipernefroide y a continuación el blastemal. El 
patrón blastemal fue el predominante en los tumorlets. Otras características 
comunes a destacar fueron una actividad mitótica, en general, baja excepto en 
los patrones neuroectodérmico y sarcomatoide y una reacción estrómica 
prácticamente nula al crecimiento tumoral. Estos hallazgos sugieren la 
existencia de una correlación entre el patrón histológico y la agresividad de los 
tumores con el tratamiento administrado.
1.1. Inmunohistoquimica.
Inmunohistoquímicamente, los anticuerpos que con más 
frecuencia mostraron una fuerte tinción celular y mayor porcentaje de células 
tumorales teñidas fueron la vimentina (95% de los casos), proteína S-100 
(94,87%), desmina (88,57%) y actina (61,29%). Resultados que coinciden en 
líneas generales con los obtenidos por diversos autores (Hacker et al., 1988; 
González et al., 1989; Oberley et al., 1991; Hacker et al., 1991). Todos los 
demás anticuerpos presentaron índices de positividad por debajo del 50%, 
encontrándose que las células tumorales fueron también positivas frente a
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diversos marcadores epiteliales, mesenquimales y neurales. No se observaron 
variaciones en el inmunofenotipo de las metástasis frente a los tumores 
primitivos renales. Cortés-Vizcaíno (1990) recientemente realizó análoga 
correlación de los distintos marcadores inmunohistoquímicos (epiteliales, 
mesenquimales y neurales) frente a las estructuras normales en el riñón del 
hámster y en los tumores renales D ES-inducidos.
La vimentina y la proteína S-100 demostraron ser los anticuerpos 
más sensibles y específicos, no sólo en la tinción de los tumores renales tipo 
nefroblastoma bien desarrollados, sino que en muchas ocasiones delimitaron 
con nitidez pequeños nidos o grupos de células intersticiales correspondientes a 
lesiones tipo hiperplasia de células intersticiales o tumorlets, facilitando de tal 
modo su identificación y estudio. Comprobándose por lo tanto que las lesiones 
preneoplásicas resultaron positivas desde un primer momento a estos dos 
anticuerpos, ofreciendo al mismo tiempo una perfecta delimitación entre el 
parénquima renal normal y los distintos tipos de lesiones encontradas durante la 
carcinogénesis.
Los marcadores musculares, desmina y actina, en los tumores 
presentaron una mayor intensidad en las células neoplásicas perivasculares y, 
principalmente, con el primero de ellos. La mioglobina y la CKMM, otros dos 
marcadores musculares, se pudieron demostrar sólo en el cultivo celular del 
tumor renal tipo nefroblastoma, siendo negativos en los tumores originales.
Laqueratinapoliclonal (K), el CEA y el UEA-I fueron positivos 
en aquellos casos con una clara diferenciación epitelial y fundamentalmente en 
el epitelio de revestimiento de las áreas quísticas. Estos marcadores también 
resultaron útiles para establecer el diagnóstico diferencial con tumores renales 
no nefroblastomatosos (adenomas, adenocarcinomas y carcinomas uroteliales), 
los cuales mostraron negatividad constante a VIM, S-100, DES y ACT, siendo
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positivos a CEA, K y UEA-I. Es llamativa la intensa y específica inmunotinción 
de los ductos y túbulos colectores de los rayos medulares frente a UEA-I, 
intensidad de mareaje que aumentaban claramente cuando el tejido había sido 
fijada en Carnoy. El cultivo celular demostró la expresión de CK, no 
encontrada en los cortes de parafm
La expresión de distintos marcadores tumorales de diferenciación 
neural se han demostrado en las células de los tumores tipo nefroblastoma, 
hallándose inmunotinción frente a proteína S-100 (94.87%), NSE (48.72%), 
HNK (15%), neurofilamentos en 1 caso de 37 y GFAP en 3 casos de los 7 
estudiados. Inmunohistoquímicamente, en el cultivo celular se pudo demostrar 
además la expresión de cromogranina y sinaptoñsina. Estos hallazgos coinciden 
en cierto modo con los descritos por Dodge et al. (1988), quienes demostraron 
en un tumor renal inducido por DES en el hámster dorado sirio y en sus 
metástasis la presencia de gránulos secretores que resultaron positivos a la 
inmunotinción con renina.
El anticuerpo policlonal frente a la DT-diaforasa fue negativo o 
débilmente positivo en las células tumorales, correspondiéndose con los 
resultados bioquímicos previos (Segura-Aguilar et al., 1990) y con los estudios 
de los niveles de esta enzima llevados a cabo durante esta experiencia, que 
indicaron un progresivo descenso de la actividad de la DT-diaforasa a nivel 
renal durante la inducción tumoral por DES tanto en la fase preneoplásica 
como en la neoplásica. En un nefroblastoma humano utilizado como control la 
distribución de la DT-diaforasa fue equiparable a la vista en los hámsters, 
existiendo negatividad al anticuerpo en las áreas indiferenciadas del tumor y 
mostrando positividad evidente en las zonas bien diferenciadas con formación 
de estructuras pseudotubulares o glomeruloides. El parénquima renal normal, 
tanto en el humano como en el hámster, mostró positividad frente al anticuerpo
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en las células del epitelio visceral glomerular, epitelio tubular y epitelio 
urotelial de pelvis renal con un refuerzo de la intensidad en las capas básales de 
este último. Estos resultados apoyan la hipótesis de una posible acción 
especifica del DES sobre este sistema enzimático antioxidante, disminuyendo 
los niveles de DT-diaforasa, y alterando de este modo las vías de 
metabolización del DES y favoreciendo el desarrollo de lesiones neoplásicas 
renales.
Otras enzimas antioxidantes estudiadas en diversos tejidos, 
maduros e inmaduros, de la rata (Munim et al., 1992) y el hámster (Oberley et 
al., 1990), han sido las superoxido dismutasa (CuZnSOD y MnSOD) y la 
catalasa. En el riñón de la rata se encontró expresión de SOD, en la fase tardía 
de la gestación y en el tejido maduro, a nivel de los túbulos proximales y 
distales, asas de Henle y ductos colectores. El riñón del hámster no mostró 
reactividad durante su desarrollo en la etapa prenatal, apareciendo ya 
positividad un día después del nacimiento, tanto para la SOD como para la 
catalasa, a nivel de túbulos proximales, asas de Henle, túbulos distales, ductos 
colectores y células superficiales del epitelio transicional de la pelvis renal, que 
aumentaba de intensidad conforme la maduración renal progresaba. En los 
tumores renales estrógeno-inducidos (McCormick et al., 1991) se ha 
demostrado unos bajos niveles de actividad catalasa y de SOD, incluso en las 
fases iniciales tumorales.
Inmunohistoquímicamente, en el tumor de Wilms humano, se han 
demostrado también marcadores tumorales epiteliales, mesenquimales y 
neurales. Yeger et al. (1985) y Wakely et al. (1989) demostraron la 
coexpresión de vimentina y citoqueratina en algunas células tumorales, y van 
Mui jen et al. (1987) la observaron en los túbulos inmaduros localizados en el 
blastema renal, expresión de filamentos intermedios también estudiada por
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Molí et al. (1991). Wick et al. (1986) observaron la expresión de citoqueratina 
y EMA en nefroblastomas humanos, no obteniendo positividad frente a la 
vimentina. Este último anticuerpo sí fue detectado en nefroblastomas de perros 
y cerdos así como la proteína S-100. La desmina, NSE y neurofilamentos no 
fueron encontrados en ningún caso. Wolman et al. (1990) observaron la 
coexpresión en las células tumorales de vimentina, desmina, CK y EMA. 
Estudios realizados sobre lesiones no tumorales y tumorales en riñones de rata 
y humanos, permitieron a Ward et al. (1992) observar que el grado de 
dediferenciación de las células tubulares y los cambios en el fenotipo se 
asociaron con la expresión de vimentina. Walford y Delemarre (1991) 
encontraron tinción positiva para los marcadores musculares desmina, HHF 35 
(mioepitelio y músculo liso) y CGA 7 (actina de músculo liso). Magee et al. 
(1987) y Jenkins et al. (1991) demostraron la presencia de diferenciación 
neural al encontrar inmunotinción frente a NSE, proteína S-100 y GFAP, 
confirmando así los hallazgos previos histológicos de Masson al sugerir la 
presencia de diferenciación neuroectodérmica en algunos tumores de Wilms. El 
empleo de un gran panel de anticuerpos (laminina, fibronectina, CK, 
vimentina, villina, CD24, CALLA/CD10, CR1, CD26, y complejos mayores de 
histocompatibilidad clases I y II) ha permitido a Droz et al. (1990) confirmar 
que la diferenciación celular en los tumores de Wilms recuerda a la observada 
durante el desarrollo del metanefros, ofreciendo un modelo adecuado para el 
estudio de la nefrogénesis humana. Roth y Zuber (1990) identificaron por 
técnicas inmunohistoquímicas, inmunoblotting e inmunomicroscopia electrónica 
la presencia de N-CAM en células del tumor de Wilms, proponiendo que esta 
molécula puede modular el comportamiento y potencial invasivo de las células 
tumorales.
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Estudios en cultivos celulares de tumores de Wilms (Velasco et 
al., 1993; González et al., 1990, 1993) han demostrado la expresión de 
vimentina, CK, desmina, NSE y N-CAM, volviendo a ser estos hallazgos 
consistentes con un modelo de iniciación tumoral en una célula pluripotente que 
es capaz de sufrir diferenciación en múltiples líneas diferentes y que remeda la 
nefrogénesis normal.
Este conjunto de hallazgos de expresión neural tanto en los 
nefroblastomas humanos (tumores de Wilms) como en otros modelos 
experimentales vienen a potenciar nuestra hipótesis defendiendo el carácter 
disembriomatoso y blastemal del tumor inducido por DES/ENU en el hámster 
dorado sirio.
1.2. Microscopía electrónica.
Los hallazgos encontrados en el estudio ultraestructural 
confirman en lineas generales las observaciones realizadas previamente 
(Llombart-Bosch y Peydró-Olaya, 1986; Cortés-Vizcaíno, 1990). Las 
características ultraestructurales de los tumores plenamente desarrollados 
sirvieron para confirmar las encontradas por microscopía óptica, 
distinguiéndose campos blastemales, mesenquimales y epiteliales, así como 
áreas con una clara diferenciación neural. La transición entre estos distintos 
patrones fue progresiva, existiendo un estrecho contacto entre ellos y 
localizándose en el intersticio renal.
Las áreas blastemales recordaban al metanefros embrionario, 
también descritas en el tumor de Wilms humano (Schmidt et al., 1982), estando 
constituidas por células oscuras y estrelladas y estructuras pseudotubulares que 
semejaban los túbulos primitivos, situados siempre a nivel intersticial, aspectos 
ultraestructurales ya descritos previamente (Llombart-Bosch y Peydró, 1975; 
González et al., 1989; Cortés-Vizcaíno, 1990). El componente blastemal fue
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definido como áreas compactas de células con núcleo hipercrómico y escaso 
citoplasma con una pobre representación de organelas.
El patrón epitelial pudo observarse en transición con áreas 
blastemales (Mannveiler y Bernhard, 1957; Llombart-Bosch y Peydró 1975, 
1986; Cortés-Vizcaíno, 1990), comprendiendo un amplio espectro 
ultraestructural. El tipo celular predominante tuvo una morfología epitelial, 
con citoplasma poligonal o prismático (generalmente cuando tapizaban túbulos 
o espacios quísticos) rico en organelas, formación de luces intracelulares (que 
con la microscopía óptica fueron consideradas vacuolas intracelulares) o 
intercelulares con presencia de microvellosidades y/o cilios, interdigitaciones 
intercelulares y uniones muy elaboradas (complejos de unión y desmosomas). 
Se apreciaron rasgos secretores con un retículo endoplásmico rugoso y un 
aparato de Golgi bien desarrollado. La presencia de depósitos lipidíeos fue 
característico de las áreas epiteliales hipernefroides, aunque también se 
encontraron en células blastemales (Llombart-Bosch y Peydró, 1975, 1986; 
Cortés-Vizcaíno, 1990). Tanto en células blastemales como epiteliales se 
identificaron figuras mielínicas, coincidiendo con hallazgos previos (Llombart- 
Bosch y Peydró, 1975; González et al., 1989; Cortés-Vizcaíno, 1990). Distintas 
características de diferenciación epitelial en cultivos celulares de líneas de 
nefroblastomas de rata y hámster han sido comunicadas por diversos autores 
(Nagashimaetal., 1989; González et al., 1993).
La presencia de gránulos citoplásmicos de tipo neurosecretor 
("dense-core") (Cortés-Vizacaíno, 1990) pudo verse fundamentalmente en las 
áreas neuroendocrinas y neuroectodérmicas, siendo más frecuente a su vez en 
los hámsters intoxicados con ENU y DES. En este grupo de animales 
ocasionalmente se pudo apreciar la existencia de elementos celulares 
intersticiales con prolongaciones citoplásmicas que tendían a rodear estructuras
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de aspecto neural, adoptando una morfología schvanniana. También Dodge et 
al. (1988) destacaron la presencia de granulos de tipo neurosecretor en un 
tumor renal de hámster, demostrando que correspondían a gránulos de renina 
tras estudios ultraestructurales e inmunohistoquímicos.
También se han podido demostrar filamentos intermedios en 
distintos tipos celulares de los tumores renales, pero de forma característica se 
identificaron más frecuentemente en las áreas perivasculares. La presencia de 
los mismos ya fue descrita previamente por Llombart-Bosch y Peydró (1975, 
1986) y Cortés-Vizcaíno (1990).
El estudio con microscopía electrónica de procesos tumorales 
precoces ha permitido confirmar como desde el inicio de las mismas ya se 
pueden identificar diversas características de diferenciación en las células, 
como son la formación de luces intracitoplásmicas, ciliogénesis, 
microvellosidades e incluso la presencia de gránulos de tipo neurosecretor. 
Hallazgos estos que no coinciden con los descritos por González et al. (1989) y 
Oberley et al. (1991), indicando estos autores el predominio en los focos 
precoces de células pequeñas sin características de diferenciación evidenciabas 
morfológicamente.
2- TUMORES DE SISTEMA NERVIOSO PERIFÉRICO
(SNP).
En este grupo de tumores, como sucede con los tumores renales, 
su incidencia depende del tratamiento empleado, siendo las diferencias 
estadísticamente significativas (p<0 .01) cuando se distinguen los tres grupos 
principales de hámsters tratados con DES, ENU y ENU+DES.
Coincidiendo con el resto de la literatura, los animales tratados 
con DES no presentaron tumores de SNP, aunque sí que se observaron
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diferencias estadísticamente significativas en la inducción tumoral cuando se 
emplearon conjuntamente el DES y ENU, permitiendo suponer la posible 
influencia de factores hormonales en la aparición de tumores de SNP.
De hecho, coincidiendo con diversos autores (Nakamura et al., 
1989; Muntané et al., 1991; Nemoto et al., 1993), hemos encontrado 
diferencias en la incidencia de tumores de SNP en base al sexo, observándose 
una mayor proporción de hembras afectos (73.68%) y de tumores por animal 
(2.28) que en los machos (58.82% y 1.2) tratados con ENU. Diferencias que 
desaparecieron cuando a los machos se les castró, apreciándose un aumento del 
número de animales afectados (78.57%) y de la incidencia tumoral en los 
mismos (1.81), igualándose a la frecuencia obtenida en las hembras. Estos 
hallazgos sugieren la existencia de un posible efecto inhibidor de los 
andrógenos endógenos en el desarrollo y crecimiento de los tumores de SNP. 
Estos resultados coinciden con los obtenidos por Rustia (1976a).
En las hembras tratadas con ENU no se encontró efecto 
significativo tras la realización de la gonadectomía, en referencia al número de 
animales afectados: 73.68% en las no gonadectomizadas frente al 75% en las 
gonadectomizadas. Sin embargo, sí que se establecieron diferencias analizando 
la multiplicidad de los tumores, ya que disminuyeron de una media de 2.28 
tumores por hembra no ovariectomizada a 1.55 tumores en las 
gonadectomizadas.
Cuando al tratamiento con ENU más gonadectomía se añadió el 
DES, se encontró una inhibición de la incidencia tumoral y del número de 
hámsters con tumor, tanto en machos como en hembras, estadísticamente 
significativa (p<0.01); pasando del 75% al 36.36% y de 1.55 tumores/hámster a 
1.00 en las hembras, y del 78.57% al 46.67% y de 1.81 tumores/hámster a 1.43 
en los machos. Existe una clara acción inhibidora ejercida por el DES sobre la
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aparición de tumores de SNP en los hámsters, siendo algo menos acusada en los 
machos que en las hembras. Ello haría esperar una inhibición mayor de la 
tumorigénesis en los machos si estos no hubiesen estado castrados, al añadirse el 
efecto supresor de los andrógenos endógenos, anteriormente comentado, sobre 
la acción del DES.
Aoyama et al. (1989), contrariamente a la presente experiencia, 
encontraron que las ratas macho fueron más susceptibles que las hembra a la 
inducción por ENU de tumores del nervio trigémino. Esta diferencia 
desapareció después de la gonadectomía, y el tratamiento sustitutivo con 
estradiol seguido por gonadectomía suprimió la incidencia de tumores 
trigeminales. Estas diferencias podrían explicarse por la distinta sensibilidad 
que presentan las ratas a la carcinogénesis por ENU sobre sistema nervioso 
(Koestner et al., 1971).
El periodo de latencia hasta la identificación del primer tumor de 
SNP también ofreció importantes variaciones dependiendo del tratamiento y de 
la realización o no de gonadectomía, estando relacionado asimismo con el 
número de hámsters afectados y el número de tumores por hámster. Las 
hembras tratadas con ENU presentaron el primer tumor a los 78 días tras el 
nacimiento, periodo de tiempo que se retrasó hasta los 182 días en las 
ovariectomizadas, volviendo a descender hasta los 69 días cuando se añadió el 
DES. El estrógeno en este último grupo disminuiría el número de tumores por 
animal así como de hámsters afectados, pero mantendría aproximadamente el 
mismo tiempo de latencia que en el primer grupo.
En los machos ocurre la circunstancia inversa, viéndose el primer 
tumor a los 400 días del nacimiento en los machos tratados con ENU, 
acortándose hasta los 180 días cuando se castraron y aumentando hasta los 306 
días cuando se añadió DES.
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Por estos resultados se puede intuir un importante papel de los 
andrógenos endógenos y de los estrógenos en la inducción transplacentaria de 
tumores de SNP en el hámster, incrementando o inhibiendo el número de 
tumores (multiplicidad) y de hámsters afectados y acortando o prolongando los 
tiempos de latencia.
La localización más frecuente de los tumores de SNP fue la 
subcutánea (65.09%), seguidos por los ubicados en cavidad abdominal, que 
suponen en conjunto el 27.36% del total de tumores de SNP. Hallazgos que 
están en consonancia con los obtenidos por Nakamura et al. (1989).
Histológicamente los tumores de SNP logrados se distribuyeron 
en porcentajes similares entre benignos (53.78%) y malignos (46.23%), siendo 
un poco más elevada la incidencia tumoral en las hembras que en los machos 
(54 tumores en 31 hámster afectados y 52 en 35 respectivamente) y 
detectándose una frecuencia más alta de tumores malignos en los machos 
(53.85%) que en las hembras (38.89%).
Si valoramos los distintos tratamientos llevados a cabo en su 
conjunto, la mayor frecuencia de tumores (malignos y benignos) se vio en los 
hámsters tratados con ENU, apareciendo una importante disminución de la 
frecuencia tumoral, tanto de benignos como de malignos, cuando se incorporó 
el DES a la experiencia. Por estos resultados, cabe sugerir que la presencia de 
tumores malignos está relacionada con la incidencia tumoral y el tiempo de 
evolución del tumor hasta el sacrificio del hámster. Así, los hámsters con 
mayor número de tumores y mayor periodo de supervivencia presentarán con 
más probabilidad transformación maligna de los tumores de SNP, recordando a 
los cambios malignos en fases avanzadas del crecimiento tumoral que aparecen 
en los neurofibromas de la enfermedad de ven Recklinghausen en los humanos.
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A pesar de que los tumores malignos suponen aproximadamente 
la mitad (46.23%) de todos los tumores de SNP, sólo se encontraron metástasis 
a distancia en tres casos (linfática, hepática y pulmonar). Otras características 
de malignidad fueron más frecuentes, tal es el caso de la mala delimitación 
tumoral y la extensión e infiltración a tejidos adyacentes.
Cabe destacar en este punto la ausencia de desarrollo de 
tumoraciones de SNP en los animales adultos expuestos al ENU (hámsters 
"madres" gestantes intoxicadas por vía intraperitoneal) que se sacrificaron al 
final de la experiencia, coincidiendo con los resultados de Wechsler et al. 
(1969), indicando que los hámsters adultos fueron menos susceptibles a la 
inducción tumoral, siendo necesario para ello el uso de dosis más elevadas.
2.1. Inmunohistoquímica.
Inmunohistoquímicamente no se encontraron grandes diferencias 
entre los tumores malignos y benignos, siendo en ambos casos compuestos por 
células de Schvann como principal componente celular neoplásico. Ellas 
mostraron una intensa inmunotinción frente a vimentina y proteína S-100, y 
menos intensa frente a NSE y HNK. La NSE y neurofilamentos fueron unos 
buenos marcadores para la identificación de los axones atrapados en el seno de 
los tumores. A estos se sumó el EMA, que en estos tumores marcó las fibras 
nerviosas y no las células perineuriales, como sucede en los tumores de SNP y 
en los nervios periféricos humanos (Ariza et al., 1988; de la Monte, 1990). 
Quizás esto esté ocasionado por una reacción cruzada del EMA con la NSE y/o 
los neurofilamentos a nivel del sistema nervioso periférico y sus tumores en el 
hámster.
2.2. Microscopía electrónica.
El estudio con microscopía electrónica ofreció semejantes 
resultados a los descritos por otros autores (Wechsler et al., 1969; Walker et
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al., 1988; Cardesa et al., 1989), viéndose como estaban constituidos 
básicamente por células de aspecto ñbroblástico entremezcladas con células de 
Schwann bien diferenciadas, rodeadas por una membrana basal y presentando 
múltiples proyecciones citoplásmicas, con formación ocasional de mesoaxones o 
pseudomesoaxones cuando rodeaban haces de colágena u otros procesos 
citoplásmicos. El espacio extracelular fue generalmente muy amplio, 
conteniendo abundantes haces de colágena con aislados mastocitos que tenían 
gránulos electrón-densos en su citoplasma. También se pudo confirmar con 
microscopia electrónica la presencia de formaciones peudomeissnerianas y, en 
un neurinoma maligno de trigémino intracraneal, se hallaron células fusiformes 
con largos procesos citoplásmicos muy organizados, que formaban parte de un 
cuerpo de Verocay en un área Antoni A.
3. CITOGENÉTICA.
Existen varios estudios referidos en la bibliografía que analizan 
como actúa el DES a nivel genético para inducir la transformación neoplásica. 
Así se sabe que el DES en dosis que inducen la transformación neoplásica sobre 
células en cultivo, no producen mutación génica a nivel del ADN (Barret et al., 
1981) o aumento del número de anomalías estructurales en los cromosomas 
(Tsutsui et al., 1933; Mailhes et al., 1993). Por otra parte, Ishidate y Odashima 
(1977) han indicado que el DES no produce ninguna aberración cromosómica 
en cultivo de células del hámster chino. A su vez, otros autores (Baner jee et al., 
1991) han indicado que el DES induce roturas y gaps de cromátides, roturas 
cromosómicas y endorreduplicación en células renales corticales del HDS. 
También se ha indicado que el DES interfiere en el aparato mitótico a nivel de 
la profase temprana, resultando como consecuencia de ello la formación de 
micronúcleos que conllevarían a la pérdida de cromátides y cromosomas
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(Schiffmann y De Boni, 1991). Por último, Ozava et al. (1989) han sugerido 
que la ganancia del cromosoma 11 y/o 19 es importante en la inducción 
neoplásica producida por el DES o que una vez transformadas las células, éstas 
necesitan de otros cambios numéricos y estructurales sugiriendo con ello que el 
proceso carcinogenético es un proceso que se realiza en varias fases o etapas.
Por otra parte en el estudio a nivel cromosómico realizado por 
Tsutsui et al. (1983) en células de embrión de HDS transformadas en cultivo 
por la acción del DES, se vio que al administrar la mínima dosis de DES capaz 
de producir la transformación neoplásica de las células, la mayoría de 
metafases eran normales existiendo un pequeño porcentaje de células 
aneuploides y pseudotetraploides; sin embargo cuando aumentaban la dosis de 
DES o el tiempo de exposición encontraron un aumento de células aneuploides 
llagando a un 15-19%. Basándose en estos resultados concluyeron que el DES 
induce no disyunciones cromosómicas y aneuploidia. Estos hallazgos a nivel 
cromosómico están en consonancia con los descritos por otros autores (Tucker 
y Barret, 1986; Sharp y Parry, 1985; Epe et al., 1987; Epe y Metzler, 1987; 
Epe et al., 1989; Albertini et al., 1993) estudiando el comportamiento de la 
proteina tubulina de los microtúbulos: el DES se une a la tubulina de los 
microtúbulos e inhibe su polimerización mientras que a dosis bajas se inhibe la 
despolimerización produciéndose con ello anomalías en las fibras del huso 
mitótico que conducen a no disyunción, aneuploidia y poliploidización 
cromosómica.
El estudio citogenético realizado por nosotros en tumores renales 
inducidos por el DES en el HDS coincide con el realizado por Tsutsui et al. 
(1983) al haber obtenido mayoritariamente células diploides asi como un 
porcentaje similar de células aneuploides. Al igual que ellos, en las aneuploidias 
obtenidas en este trabajo también se observaron pérdidas y ganancias de
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cromosomas producidas al azar, si bien en nuestro caso estas anomalías 
afectaban de forma mayoritaria a más de uno o dos cromosomas, signo este a 
nuestro parecer, de una mayor inestabilidad genética. Por otra parte el hecho 
de haber realizado las técnicas de bandas GTG nos ha permitido observar que 
también en las células diploides se producía el mismo fenómeno de pérdidas y 
ganancias de varios cromosomas al azar, aspecto este que no ha sido analizado 
previamente al no haberse realizado técnicas de bandeado cromosómico. 
También nuestro estudio muestra la presencia de un único cariotipo clonal 
correspondiente al normal del HDS.
Estos resultados apoyarían la hipótesis propuesta por Tsutsui et 
al. (1983) destacando la importancia de la aparición de aneuploidías como 
mecanismo genético de transformación neoplásica causada por el DES. 
Nuestros resultados difieren de los obtenidos por Banerjee et al. (1991) en no 
encontrar gaps ni roturas a nivel de cromátides y cromosomas; a su vez 
tampoco hemos observado micronúcleos como consecuencia de la acción del 
DES a diferencia de lo propuesto por Schiffmann y De Boni (1991) y así 
mismo tampoco hemos localizado ganancias en el cromosoma 11 y/o 19 ni otras 
anomalías como sugieren Ozava et al. (1989). Sin embargo este estudio ha 
sido realizado con células ya transformadas, neoplásicas, y por ello sujetas a la 
inestabilidad genética inherente a toda célula tumoral como ha insistido Novell 
(1976) como el mecanismo genético fundamental en la progresión tumoral.
No existen referencias en al bibliografía de tumores renales 
inducidos en el HDS mediante la acción combinada del dietilestilbestrol y la 
etilnitrosourea. Se conoce que el ENU produce alteraciones estructurales en los 
cromosomas así como mecanismos de no disyunción que conducen a trisomías y 
polisomías en el cromosoma 4 y/o reestructuraciones que afectan a este
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cromosoma, en líneas en cultivo obtenidas a partir de tumores neurogénicos 
inducidos en la rata por esta droga (Au et al., 1977).
En el estudio citogenético realizado por nosotros en la serie mixta 
ENU+DES también hemos obtenido un cariotipo clonal correspondiente al 
cariotipo normal del HDS, células diploides en las que también se observaron 
pérdidas y ganancias cromosómicas producidas al azar como consecuencia de 
mecanismos de no disyunción, aneuploidías y poliploidías.
Por último cabe destacar la presencia de anomalías estructurales 
esporádicas (mar) que confirman otros autores (Au et al., 1977; Soukup y Au, 
1975), que el ENU produce alteraciones estructurales en los cromosomas, si 
bien en nuestro caso éstas no fueron de origen clonal.
4. HISTOGÉNESIS DEL TUMOR RENAL DEL HDS 
INDUCIDO POR DES.
Hoy día existen dos posibles hipótesis sobre el origen celular del 
cáncer: desde la dediferenciación de células maduras que han retenido la 
capacidad para dividirse, o desde la maduración detenida en distintos estadios 
de evolución de células "stem" inmaduras (Sell y Pierce, 1994).
Uno de los motivos por los que se decidió combinar el 
dietilestilbestrol con la etilnitrosourea fue para contribuir a dilucidar este 
problema, buscando la acción sinérgica de dos carcinógenos con distinto 
mecanismo de acción sobre un órgano diana, en este caso el riñón del hámster 
dorado sirio.
La etilnitrosourea (ENU), un agente carcinógeno iniciador, está 
considerada una sustancia "genotóxica" capaz de inducir una mutación crítica 
en la célula iniciada por unión al DNA de metabolitos carcinogénicos 
electrofílicos (Miller, 1978). El dietilestilbestrol (DES), un agente carcinógeno
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promotor, estimularía la proliferación de las células iniciadas. Ambos agentes 
han mostrado actuar de forma independiente y a través de mecanismos de 
acción probablemente distintos sobre el riñón del hámster, la etilnitrosourea de 
forma secundaria (acción mucho más intensa y específica sobre derivados de la 
cresta neural) y el dietilestilbestrol de forma predominante y casi exclusiva.
Los hallazgos obtenidos con los estudios de microscopía óptica 
han permitido identificar una serie de lesiones precursoras, denominadas 
displasia tubular e hiperplasia de células intersticiales. La displasia tubular ha 
sido una lesión poco frecuente en los animales intoxicados con DES, no 
pudiéndose constatar su evolución hacia una lesión neoplásica franca. En los 
hámsters tratados con ENU y DES se observaron adenomas y adenocarcinomas 
renales, pero en una frecuencia muy inferior a los tumores tipo nefroblastoma. 
Mucho más frecuente ha sido la hiperplasia de células intersticiales (en 
hámsters tratados con DES y ENU+DES), lesión preneoplásica que sí ha 
permitido estudiar perfectamente su evolución hasta la presencia de una 
neoplasia clara, en la que se ha encontrado diferenciación epitelial con 
formación de estructuras tubulares, no apreciándose sin embargo en ningún 
momento la transición entre túbulos displásicos a túbulos carcinomatosos. Junto 
con esta diferenciación epitelial (hipernefroide y adenoide básicamente), 
también se ha podido distinguir patrones neuroendocrinoide, 
neuroectodérmico, sarcomatoide y blastemal.En los hámsters tratados con ENU 
solamente, ha llamado la atención la frecuente presencia de túbulos inmaduros a 
nivel cortical, considerándose como zonas nefrogénicas persistentes (o 
displasias tubulares) que en ningún caso dio origen a tumores renales por muy 
larga que fuese la supervivencia del animal. Por estos hallazgos, y coincidiendo 
con Cortés-Yizcaíno (1990), a nivel de microscopía óptica los tumores renales
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inducidos por DES o DES+ENU se iniciarían a partir de las células 
intersticiales indiferenciadas (blastemales) y no en el epitelio tubular.
Los resultados inmunohistoquímicos han permitido confirmar los 
hallazgos obtenidos con la microscopía óptica, encontrándose inmunotinción de 
las células tumorales frente a marcadores de diferenciación epitelial, 
mesenquimal y neural, mantenida también en los cultivos celulares. Las lesiones 
intersticiales precoces mostraron desde su inicio positividad frente a vimentina 
y proteínas-100, positividad que no se encontró en los casos donde se apreció 
displasia tubular. Hallazgos que orientan también hacia un probable origen de 
los tumores a partir de células indiferenciadas intersticiales, interpretación que 
no siempre es segura basándose en datos inmunohistoquímicos, ya que es 
posible que determinados cambios en la expresión génica no reflejen la línea 
celular diferenciada.
La microscopía electrónica permitió afianzar y ampliar los 
hallazgos obtenidos por las anteriores técnicas. Así se pudo estudiar en 
profundidad la ausencia de relación de las lesiones precursoras, tumorlets y 
neoplasias completamente desarrolladas con el epitelio tubular, observándose en 
todo momento su origen y desarrollo desde elementos celulares intersticiales 
que ya en estadios muy precoces podían manifestar algún tipo de 
diferenciación. Se confirmó la presencia de gránulos neurosecretores y la 
diferenciación celular de tipo schvanniano en grupos de células intersticiales, 
diferenciación probablemente ocasionada por la etilnitrosourea, carcinógeno de 
conocida acción sobre elementos derivados de la cresta neural.
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VII- CONCLUSIONES
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Ia. La asociación de etilnitrosourea (ENU) por vía 
transplacentaria junto con dietilestilbestrol (DES) por vía subcutánea produce 
neoplasias renales y del sistema nervioso periférico en el hámster 
dorado sirio (HDS). La incidencia y la multiplicidad tumoral está directamente 
relacionada con el tipo de tratamiento aplicado en cada uno de los grupos 
experimentales.
2a. La gonadectomía ejerció un efecto supresor de la 
incidencia tumoral en las hembras tratadas con ENU, disminuyendo tanto el 
número total de hámsters afectos como el número de tumores por grupo. En 
los machos intoxicados con ENU aumentó el número total de animales 
afectados así como el número de tumores por grupo. Al parecer los andrógenos 
endógenos ejercen un efecto protector ante la carcinogénesis inducida por 
ENU.
3S. La incidencia de tumores renales dependió del tipo de 
intoxicación empleada. Fue máxima en las hembras gonadectomizadas, tratadas 
con DES y ENU (91%), seguida por los machos castrados y tratados también 
con ambos tóxicos (53.33%) y machos castrados y tratados sólo con DES 
(19.44%). No presentaron tumores renales las hembras gonadectomizadas y 
tratadas con DES así como tampoco los machos o hembras, gonadectomizados o 
no, intoxicadas únicamente por ENU.
4a. Existe un efecto sincancerogénico de ambos productos, 
referido a la tuxnorigénesis renal, ya que el DES implementa la acción 
iniciadora del ENU, aumentando la susceptibilidad de las células diana renales 
frente esta hormona sintética.
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5*. Existe un efecto anticancerogénico del DES inhibiendo 
la acción del ENU en la inducción de tumores de sistema nervioso periférico en 
el HDS, en ambos sexos. La intoxicación asociada DES+ENU disminuye la 
multiplicidad y el número de HDS portadores de tumores del sistema nervioso 
periférico.
6a. La asociación DES+ENU influyó en el espectro 
histológico de los tumores renales, apareciendo en los hámsters tratados 
con los dos carcinógenos, además de nefroblastomas, otros tumores epiteliales 
como adenocarcinomas, adenomas y carcinomas uroteliales. En los 
nefroblastomas fueron más frecuentes los patrones histológicos de mayor 
agresividad: tipo sarcomatoide y neuroendocrinoide, tanto en los machos como 
en las hembras tratados con ambos carcinógenos; estos patrones histológicos no 
se detectaron en los HDS machos tratados únicamente con DES. Otros 
componentes histológicos hallados en los nefroblastomas fueron el blastemal, 
hipemefroide, adenoide y neuroectodérmico.
7a. La hiperplasia multifocal de células intersticiales en
el riñón fue la lesión preneoplásica más frecuente, pudiéndose estudiar su 
progresiva evolución hasta formar nefroblastomas. Esta hiperplasia de células 
intersticiales no mostró relación con el tipo de tratamiento o el sexo del animal, 
apareciendo como lesión precursora de aquellos riñones que desarrollaron 
nefroblastomas. Estos hallazgos confirman que las células intersticiales son el 
elemento diana de los tumores renales inducidos por DES y ENU en el HDS.
8a. La displasia tubular fue infrecuente y no se relacionó con 
la aparición de nefroblastomas.
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9a. Inmunohistoquímicamente se encontró en las células 
neoplásicas renales marcadores tumorales de diferenciación epitelial, 
mesenquimal y neural. El anticuerpo policlonal DT-diaforasa, enzima 
antioxidante implicada en el metabolismo del dietilestilbestrol, mostró 
negatividad en las células tumorales o bien una positividad débil en la áreas 
tumorales más diferenciadas. Estos hallazgos confirman la hipótesis de que el 
proceso tumorigénico renal inducido por ENU y DES se inicia sobre células 
pluripotentes capaces de expresar diferenciación a través de múltiples líneas de 
patrón morfológico distinto.
10a. Con microscopía electrónica se confirmaron los hallazgos de 
microscopia óptica y de inmunohistoquímica tanto en los tumores renales como 
en los de sistema nervioso periférico. En los primeros se diferenciaron áreas 
blastemales, mesenquimales y epiteliales en continuidad y con transición 
progresiva entre ellas, estando localizadas a nivel del espacio intersticial. 
También se evidenció la presencia de células con diferenciación neural por la 
presencia de granulos neurosecretores y prolongaciones citoplásmicas, 
adoptando un fenotipo schwanniano.
1 Ia. Los cultivos in vitro de los tumores renales presentaron una 
morfología mixta epitelial junto con componentes fusocelulares y neurales. 
Inmunohistoquímicamente también se demostró en estos cultivos la presencia de 
marcadores epiteliales, mesenquimales y neurales.
12a. Los estudios citogenéticos en los tumores renales 
evidenciaron un cariotipo clonal correspondiente al cariotipo normal del 
hámster. También se hallaron pérdidas y ganancias cromosómicas producidas al 
azar, como consecuencia de mecanismos de no disyunción, aneuploidías y 
poliploidías, en las mismas células diploides.
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13*. Los hallazgos morfológicos relativos tanto a los tumores 
renales (nefroblastomas) como del sistema nervioso periférico y otros 
derivados de las crestas neurales (glándulas suprarrenales) asi como tumores 
né vicos, confirman la hipótesis de que la asociación DES+ENU induce en el 
HDS hiperplasias y tumores derivados de las crestas neurales.
14*. El presente modelo experimental semeja al tipo de patología 
humana conocido como Neurofibromatosis tipo I, siendo un buen modelo para 
estudiar la histogénesis y biología de esta enfermedad.
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TABLA 1. Causas de mortalidad durante la experiencia
CAUSA DES C? D E S Q ENU C f /Q E+D <37 Q
Muerte postratamiento 
(primeros 15 dias) 0 1 0 0
Muerte postnatal 
(primera semana) 0 0 3 13*
Muerte intraoperatoria 
(efecto tóxico anestésico)
2 3 0 1
Muerte postoperatoria 
(primera semana) 0 2** 0 0
Animales devorados 
(canibalismo) 1 3 3 5
Animales muertos en estado 
de autolisis avanzada
1 1 2 4
*Tras inyección intraperitoneal, a los 3 y  4 dias, fallecen 2 madres y 
sus proles
**Infección peritoneal, sepsis
TABLA 2. DISEÑO EXPERIMENTAL
GRUPO N - EFECTIVO/ 
ORIGINAL
SEXO TRATAMIENTO 
GONÁDECTOMIA ENU DES
1 20/30 H Sí No Sí
2 36/40 M Sí No Sí
3 19/20 H No Sí No
4 12/13 H Sí Sí No
i  5 17/20 M No Si No
6 14/17 M Sí Sí No
7 22/36 H Sí Sí Sí
8 30/39 M Sí Sí Sí
GRUPOS
9
CONTROL:
10/10 M No No No
10 10/10 M Sí No No
11 5/5 H No No No
12 5/5 H Sí No No
13 15/15 H No Sí* No
14 6/6*» M No No No
* Grujo madres control
** Animales tratados con EHA y Sudán III
TABLA 3. Estudio iumunohistoquíinico. Anticuerpos primarios.
Anticuerpo Proveedor Animal(Tipo) Dilución Método Incubación Digestión enzim
Queratina Dako Conejo(AcP) Prediluida PAP 45m in Tripsina (30 min)
Citoqueratina Dako Ratón(AcM) 1/100 ABC 45m in Tripsina (30 min)
CAM 5.2 Biomeda Ratón(AcM) 1/40 ABC 45m in Tripsina (30 min)
CEA Dako Conejo(AcP) 1/100 PAP 45m in No
EMA Dako Ratón(AcM) 1/100 ABC Nocturna** No
Yimentina Dako Ratón(AcM) 1/20 ABC Nocturna** No
Desmina Dako Ratón(AcM) 1/50 ABC 45m in No
Actina Biomeda Ratón(AcM) Prediluida ABC 45m in No
Mioglobina Dako Conejo(AcP) 1/400 PAP 45m in No
ProteínaS-100 Dako Conejo(AcP) 1/200 PAP 45m in No
GFAP Dako Ratón(AcM) 1/15 ABC Nocturna** No
HNK-I ATCC TIB 200* Ratón(AcM) Pura ABC 45m in No
NSE Dako Ratón(AcM) 1/100 ABC 45 min No
Cromogranina Biomeda Ratón(AcM) Pura ABC 45m in No
Sinaptofisina Boehringer Ratón(AcM) 1/40 ABC 45 min No
Neurofilamentos Boehringer Ratón(AcM) 1/15 ABC 45 min No
TABLA 3. Estudio inmunohistoquímico. Anticuerpos primarios. (Continuación)
Anticuerpo Proveedor Animal(Tipo) Dilución Método Incubación Digestión enzimática
U EA -I Sigm a Conejo(AcP) 1/400 PA P 45 m in No
FV IIIR :A g Dako Conejo(AcP) 1/400 PAP 45 m in No
a- 1-Antiquim otripsina Dako Conejo(AcP) 1/200 PA P 45 m in No
a-l-A n titrip sina Dako Conejo(AcP) 1/200 PAP 45 m in No
D T -diaforasa W allenberg
Laboratory***
Conejo(AcP) 1/200 PA P N octurna** Tripsina (30 m in)
CEA: antígeno carcinoem brionario . EMA: antígeno de la  m em brana epitelial. GFAP: pro teínagliofibrilarácida. HNK-I: anticuerpo 
con tra ías células NK humanas. NSE: enolasa neuronal específica. UEA-I: u lexeuropaeus I aglutinina. FV IIIR:A g: antígeno asociado al 
factor VIII. AcP: anticuerpopoliclonal. AcM: anticuerpom onoclonal. PAP: m étodo peroxidasa-antiperoxidasa.A BC: sistema 
avidina-biotina
* Catálogo ATCC TIB2GÜ. M ouse-mouse hybridom a.References: J. Immunol. 127: 1024-1029, 1981. J. Exp.M ed. 155: 321-326,1982. 
O rig inators:D rs. T. A bo and C. Balch, U n iversityof Alabama, B irm inghan, Alabama.
** E ncám arahúm eda, a 4 eC.
*** Biochemical Toxicology, P rof. J. de P ierre ,U n iversityo f Stockholm, S -106 91, Stockholm, Sveden.
TABLA 4. Estudio inmunohistoquímico. Anticuerpos secundarios y 
complejos.
Anticuerpos secundarios Proveedor Animal Dilución Método
Anti-Ig Conejo Vector Cerdo 1/50 PAP
Anti-Ig Ratón Vector Conejo 1/200 ABC
Complejo PAP Dako Conejo 1/100 PAP
Complejo ABC Vector 50|jl1/cc ABC
TABLA 5. HAMSTER HEMBRAS INTOXICADAS CON DES (N=20)
N* ANIMAL LESION NO NEOPLASICA LESION
BENIGNO
NEOPLASICA
MALIGNO
1 HCI - -
2 - - -
3 HCI. DT - -
4 DT - -
5 HCI - -
6 - - -
7 - - -
8 DT - -
9 - - -
10 HCI - -
11 - - -
12 - - -
13 - - -
14 - - -
15 - AdenomaSuprarrenal -
16 - AdenomaSuprarrenal -
17 - - -
18 - - -
19 - - -
20 - AdenomaSuprarrenal -
TABLA 6. HAMSTER MACHOS INTOXICADOS CON DES (N= 36)
N* ANIMALES LESION NO 
NEOPLASICA
LESION NEOPLASICA 
BENIGNA MALIGNA
1
2 - - -
3 - - -
4 - - -
5 - - -
6 - - -
7 HCI - -
8 - - -
9 - - -
10 - - -
11 - - -
12 - - -
13 - - -
14 HCI - -
15 HCI - -
16 HCI - -
17 - - NFB-like (BL.HP)
18 - - -
19 - - Tumorlet renal (BL ,HP)
20 - - NFB-like (BL.HP) 
M+pulmonares
21 HCI - -
22 HCI - -
23 HCI - -
24 - Ad. hipófisis NFB-like (BL)
25 - - -
26 - - -
27 - - NFB-like (HP)
28 - - NFB-like (AD,NEC)
29 - Ad. hipófisis NFB-like (HP)
30 - - -
31 - - -
32 Abscesoabdominal - Regr. tumoral renal
TABLA 6 (Cont ). HAMSTER MACHOS INTOXICADOS CON DES (n= 36)
,  LESION NEOPLASICA
LESION NO
N® ANIMAL NEOPLASICA BENIGNA MALIGNA
33
34
Ad. suprarrenal
Regr. tumoralrenal
TABLA 7. HAMSTER HEMBRAS INTOXICADAS CON ENU (n= 31)
P ANIMAL
LESION NO
NEOPLASICA
LESION NEOPLASICA
BENIGNA MALIGNA
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20 
21
22
23
24
25
DTR
DTR
DTR
DTR
T. Névicocervicaldcho. 
NF r, maxilar
NF mediastino post.
NFsupracüiar 
NF r. maxilar
NF torácico
NF VIII par
NF submandibularizq. 
NF mediastino post.
NF región cervical 
NF pata ant. dcha. 
NFn. ciático izq.
Ad. suprarrenal
NF subcutáneo dorsal 
NFr. maxilar izq.
NFretrorbitario
T.Névico hocico 
GNF retroperitoneal
NFtorácicoventral
NF abazón dcho.
NF cervical dcho. 
NF pata post. izq. 
NF pared vaginal
NFr. axilar izq.
NF pata ant. izq.
NF cervical ant.
NF lingual 
Ad. suprarrenal
N. M. plexo braquial
N. M. plexo sacro
N.M. pata ant. izq. 
N.M. plexo sacro.
Ca. suprarrenal dcha.
N.M. abazón izq. 
N.M. plexo sacro
GN Bretroperitoneal
N.M. plexo axilar
Melanomanaligno
Leiomiosarcomaitero
GNF n. trigémino i.c.
NFS pata ant. dcha.
N.M. pata ant. dcha.
N.M. Cervical
N.M. abazón izq. 
MelanomaM. dorsal
. dorsolateralizq. 
. pata ant. izq.
MelanomaM. supraciliar 
Ca. suprarrenal izq.
M+ ganglio hiliarrenal
N.M. mandibular dcha. 
N. M.retroperitoneal
TABLA 7 (Cont ). HAMSTER HEMBRAS INTOXICADAS CON ENU (n= 31)
N® ANIMAL
LESION NO
NEOPLASICA
LESION NEOPLASICA
BENIGNA MALIGNA
26
27
28
29
30
31
NF torácico
Iníartoespl énico Hemangiopericitomyuimonar
NF torácico 
NF de hocico
N.M. abazón dcho.
N.M. plexobraquialdcho. 
M+limática
N.M. intestinal
TABLA 8. HAMSTER MACHOS INTOXICADOS CON ENU (N= 31)
LESION NEOPLASICA
N* ANIMAL LESION NO 
NEOPLASICA BENIGNA MALIGNA
1
2
3
4
-
-
N.M. plexo sacro
5 - NF costal GN. M. plexo sacro
6 - Ad. suprarrenal -
7 - Ad. suprarrenal N. M.retroperitoneal
8 Atrofiítesticular NFn. trigémino izq. -
9 - T. Névicosupraciliar -
10 - NF pata ant. izq. N. M.retroperitoneal
11 NFS abazón izq. 
NFS abdominal 
M+ retroypentoneal
12 - - Ca. hipófisis
13 Atrofiatestedcho. - N. M. abdominal
14 - NF cervicodorsal 
Hemangioperocitomioracico
-
15 - NFmesentérico Ca. suprarrenal dcha.
16 N.M. pata ant. izq. 
MelanomaM. ulcerado 
M+ ren. pul. gang.
17 NF maxilar dcho. 
NF mandibularizq. 
NF pared intest. grueso
N.M. dorsal 
N.M. cadera dcha. 
N.M.perivesical 
Ameloblakomanandibular
18 - NF abazón izq. MelanomaMaligno 
M+ renal, pufín.
19 - • N.M.subcut. torácico 
N.M. plexo sacro 
M+fiepáticas
20 - NFintestinal Ca suprarrenal dcho.
21 Quisteshepáticos - -
22 Bronconeumoniaaspirativa NFcervical 
Ad. suprarrenal
-
23 - NFn. trigémino i.c. -
24
TABLA 8 (Cont.) HAMSTER MACHOS INTOXICADOS CON ENU ( n -  31)
LESION NO 
V  ANIMAL NEOPLASICA
LESION NEOPLASICA 
BENIGNA MALIGNA
25
26
27
28
29
30
31
Atrofiítesticular Ad. suprarrenal 
GNF mandibular izq.
NF mediastino post. 
Ad. pulmonar
NF sacro 
Ad. pulmonar
N. M. subcutáneo dorsal
N.M. cervical
N.M. n. maxilar dcho. 
N.M. pata post. izq.
MelanomaM. dorsal 
M+pulmonares
N.M.ceervical
N.M. dorsal
TABLA 9. HAMSTER HEMBRAS INTOXICADAS CON ENU+DES (n= 22)
LESION NO 
NEOPLASICA
LESION NEOPLASICA
ANIMAL BENIGNA MALIGNA
1 - Ad. renal 
NF
Ad. Corticosuprarrenal izq.
NFB-like (BL)
2
m
NF n. maxilar -
3 HCI NF retroperitoneal NFB-like (BL.HP) 
Tumorlets renales
4 - - NFB-like (NEC. NEN. AD)
5 - - NFB-like (BL) 
NF M. retroperitoneal
6 HCI - NFB-ljke(BLAD.SAR.NEC) 
Tumorlets renales
7 - - NFB-like (BL.HP..AD.)
8
- - NFB-like (BL.NEC.) 
M+ pulm. hepát. diafrag. mesent. 
Ca. papilarpelvisrenal 
Ca. ouctaldemama
9 - - NFB-like (AD. BL.HP)
10 - Microad. renal NFB-like (BL) 
Tumorletsrenales
11 - -
12 - NF n. maxilar dcho. NFB-like (BL)
13 xt , . . HCI . . ( 
Nefn(ismtersticialag. 
Neíroptisis
Tumorlets renales 
Melanomamaligno 
M+pulmonares
14 - - NFB-Like
15 - NF cervical M. M. cervicodorsalizq. 
M+ pulmonares
16 Ad. pulmonar Adenoca. renal 
NFB-like
(BL.HP. NEN. SAR. NEC)
17 DTR - NFB-like (BL.HP.SAR)
18 HCI -
19 - - Ca. hipófisis
NFB-fike (BL.HP. SAR. NEC)
20 - NF plexo sacro
21 - - NFB-like (BL)
22 - - N.M. n. mandibular NFB-like (BL.HP)
TABLA 10. HAMSTER MACHOS INTOXICADO S CON EN U+D ES (n = 30)
N* ANIMAL
LESION NO 
NEOPLASICA
LESION NEOPLASICA 
BENIGNA MALIGNA
1
2
Abcesosubhepatico
ypélvico
- -
3
4 HCI
Hemangioendotelioma
epíteloide-like
-
5 HCI NF costal -
6 HCI. DTR - -
7 - - Leucemia/linfoma
NFB-like(BL)
8 DTR Mi croad. suprarrenal GN M. Cervical
9 - - Ca. suprarrenal dcho.
10
11 - -
NFB-like (BL. SAR. AD.) 
Infiltracionmusc. hepat.
retroperit. ydiafrag.
N.M. dorsal
NFB-like (BL.HP.NEC)
12 Ad. hipófisis 
NF cervical 
NF intramuscularretropent. 
con M+ por tumor renal
M & n ñ t i . m c )
13 - Adenomatosispulmonar 
Ad. suprarrenal Nf'Bhík e ‘(bSL.HP.SAR)
14. - Astrocitoma
Prolactinomahipofisis M i * m
15 HIC. DTR 
Hematopoyesis
hepaticayganglionar
Ad. suprarrenal dcha. 
NF abazón izq.
Tumorletsrenales 
M.M. supraciliardcho. 
Tumorlet pulmonardcho.
16 HCI. DTR - Tumorletrenal(AD) 
GN. M. retroperitoneal 
GN M. cervical
17 - Ad. suprarrenal GN M. n. trigémino i. c. 
NFB-like (BL.HP.AD)
18
19 -
Ad. pulmonar 
Prolactinomahipofisis 
Ad. renal
Ad. pulmonar 
Prolactinomahipofisis
N.M. pata ant. dcha. 
NFB-fike (BL.HP)
NFB-like(BL.AD.SAR.NEC) 
M+ pulm. ymesenténcas.
20
'
“ M.M. malardcho. M+pulm. 
NFB-like (BL.HP.NEC.SAR) 
M+ hepát. espl. diaf. mesent.
21
NF dorsal Tumorlets renales(BL. HP) 
M.M.cervicalizq.
M. M. sacro. M+ linfáticas 
GNF M. retroperitoneal
TABLA 10 (Cont.). HAMSTER MACHOS INTOXICADOS CON ENU+DES (n= 30)
N* ANIMAL LESION NO
NEOPLASICA
LESION NEOPLASICA
BENIGNA MALIGNA
22
23
24
25
26
27
28
29
30
Atrofia y fibroas renal 
HCI
DTR
HCI 
DTR 
HCI. DTR
Ad. suprarrenal 
NF abazón izq.
Ad. hipófisis 
NF pata ant. dcha.
ata ant. dcha 
ata ant. izq.
s^arrenal
Ad. suprarrenal 
Ad. mucoso glánd. salivar
Ad. suprarrenal
Tumorltes renales
Tumorletsrenales
Adenoca.renal
M.toracodorsal cervical
NFB-like (BL. SAR. HP)
SarcomaM. abdominal 
M+ hepát. ypulm.
NF M. retroperi 
M+pulmonares
toneal
N.M. abazón dcho.
ca
o
o»
00
ca
a á
J. Phca00 00
00
0000
uooo
w
•i 1 £
3 | |
▼ * 3
TABLA12.INCIDENCIA DE TUMORES INDUCIDOS POR LA ADMINISTRACION DE ENU Y DES
GRUPO N* H AMSTHRS 
EFECTIVO
N« HAMSTERS (%) CON TUMOR EN:
SNP INTRACRANEALES RIÑON PIEL SUPRARRENAL PULMON
DES H Gx 20 - - - - 3(15) -
DES M Gx 36 - 2 (5.55) 7(19.44) - 1 (2.78) -
ENU H Gx 12 9(75) - - 3(25) 2(16.67) -
ENU H noGx 19 14(73.68) 1 (5.26) - 1 (5.26) 2(10.53) 1 (5.26)
ENU M Gx 14 11 (78.57) 1(7.14) - 2(14.29) 5(35.71) -
ENU M noGi 17 10(58.82) 2(11.76) - 2(11.76) 1 (5.88) 2(11.76)
E+D H Gx 22 8(36.36) 2(9.09) 20 (90.91) 3(13.64) 3(13.64) 1 (4.55)
E+D M Gx 30 14(46.67) 9(30) 16(53.33) 6(20) 10(33.33) 5(16.66)
TABLA13.MULTIPLICIDAD DE TUMORES DE SNP Y RENALES EN HAMSTERS 
TRATADOSCON ENU Y/O DES.
GRUPO N* EFECTIVO 
HAMSTERS
N* HAM STER**) 
CON T. SNP
N* HAMSTERS (%) 
CON T. RENAL NFT.SNFf
ÍPEFECT.
HAMSTER
MULTIPLICIDAIDETUMORES
1PTSNP# NFT RENAL# ITT RENAL# 
H-HAMST NFEFECT. N^HAMST 
CONTSNP HAMSTERS CON T.RENAL
DES H Gx 20 - - - - - -
DES M Gx 36 - 7(19.44) - - 7/36 (0.19) 7/7(1.00)
ENU H Gx 12 9(75) - 14/12(1.17) 14/9(1.55) - -
ENU H noGx 19 14(73.68) - 32/19(1.68) 32/14(2.28) - -
ENU M Gx 14 11 (78.57) - 20/14(1 42) 20/11(1.81) - -
ENU M noGx 17 10(58 82) - 12/17(0.71) 12/10(1.2) - -
E+D H Gx 22 8(36.36) 20 (90.91) 8/22 (0.36) 8/8(1.00) 25/22(1.14) 25/20(1.25)
E+D M Gx 30 14(46 67) 16(53.33) 20/30(0.67) 20/14(1.43) 18/30 (0.6) 18/16(1.13)
TABLA 14. INMUNOHISTOQUIMICA: TSNP/ ENU MACHOS-HEMBRAS
CASO N* DT VIM S-100 HNK NSE NF EMA
9 75/++ 25/+ — — — —
10 (ii#1) + 75/++ 25/+ — — — —
10 (ii*2) 75/++ 75/+ — — — —
11 (ii*l) 75/+++ 50/+ — — — —
12 75/+ 25/+ — — — —
13 (ii*l) 50/++ 25/++ 1/+ — — —
13 (ii*2) + 75/+++ 50/++ — — — —
14 (ii*l) 75/++ <25/+ — <25/+ <25/++ —
15 <25/+ <25/+ — — — —
16 (T. sacro) 75/+++ 75/++ — 50/++ — —
16 (T. trig.) 75/+++ 25/++ — <25/+ — —
18 (ii*l) <25/++ — 25/++ 1/++ —
18 (n*2) 75/++ — 25/+++ — —
20 50/++ — <25/++ —
21 75/++ 50/+++ — <25/++ — —
22 (n*2) 50/++ 25/++ — <25/++ — —
22 (ji*3) 50/++ 50/+++ — <25/++ — —
22 (n*5) 75/++ 75/++ — <25/++ — —
23 (a*l) 50/++ 25/++ 1/+++ <25/++ — —
23 (a*2) 50/++ 75/++ Í/++ <25/++ — —
23 (n*3) 50/+++ 75/+++ — <25/++ — —
25 75/+++ 25/++ — <25/++ — —
26 75/+++ <25/++ — >25/++ NV —
27 (n*3) 75/+++ <25/++ — <25/++ — —
27 (n*4) 75/++ 75/++ — <25/++ — —
28 (ii*l) 25/++ 50/++ — — — —
28 (ii*2) 25/++ 25/++ — <25/+++ — —
29 (n*3) 50/+ 25/+ — — — —
30 >25/++ NV — — — —
32 Í/+ 75/++ — 1/++ — —
33 NV 75/++ Í/++ 50/++ <25/+++ <25/+
35 75/+++ 50/++ — — — —
36 75/+++ 25/++ <25/++ <25/++ — —
37 (n*l) 75/+++ 75/++ — 25/++ <25/+++ —
37 (n*4) 50/+++ 75/+++ — <25/+++ — —
TABLA H  (Cont ). INMUNOHISTOQUIMICA: TSHP/ ENU MACHOS-HEMBRAS
CASO N* DT VIM S-100 HNK NSE NF EMA
38 (n*2) 50/+++ — 25/++ — —
38 (n43) 75/+++ 50/++ 75/++ — —
38 (n44) — 50/++ — —
38 (n*5) 75/++ 50/+++ —
39 75/++ <25/++ — —
40 50/++ 75/+++ — <25/++ — —
4í (n*2) 75/+++ 75/++ — 1/++ — —
42 ■ — ■ ■ 50/++ • — • <25/++ — —
44 25/++ 50/+++ <25/++ <25/++ — —
45 NV 25/++ — <25/++ — —
46 (n*1) 50/++ >75/++ — <25/++
48 75/++ 50/++ — 1/++ —
50 50/++ 75/++ — 25/++ —
51 50/++ 25/++ — <25/+ —
53 (n*l) 75/+++ 50/+++ — 50/++ — —
53 (n*2) 50/+++ 50/+++ 5/++ 5/+++ — —
54 50/+++ 50/+++ >25/+++ 25/++ — —
55 (n*l) 75/+++ 50/+ — <25/++ — —
56 (n*l) 25/+++ NV — <25/++ — —
56 (n#2) 75/+++ 75/+++ — <25/++ — —
56 (iia3) 75/+++ 50/+++ 25/++ 25/++ — —
58 (n#l) 75/+++ 50/++ 5/++ <25/++ — —
60 (n*l) >25/++ 50/+++ — <25/++ — —
60 (n*2) 75/+++ 75/+++ — 75/++ — —
61 — <5/+ — <5/+ — —
62 (n®l) <25/++ <5/++ — — — —
62 (iifi2) — — — NV — —
TABLA15 INMUNOHISTOQUIMICA TSNP/E+D. HEMBRAS
CASON® DT VIM S 100 HNK NSE S1NAP NF DES CEA EMA UEA I aQT GFAP
1 — 95/+++ 95/++ <25/++(2) — — — — — — —
2 + 90/++ 95/+++ — <25/+(2) — — — — - -
3 50/+
5-1 <5/++ 50/++ — 1 -5/+(2)
5 2 >95/+++ >95/+++ — 10/++(2) — — — — —
12 I + 100/+++ 100/+++ — 10/++(2) NV — —■ — — --
12 2 ++ 50/+++ 50/+++ + — -- -- — 80/+++
15 80/+++ 95/+++ 10/++(2) — — — — — — —
19(1) 1/++ 1/+ — 1/+ — — — ~
20 1 75/++ 5/++ — 75/++ — — — — — —
20 2 75/+++ 50/++ + — 50/++ — ~ — — —
22 50/++ 90/+++ — <25/++(2) — — — — — —
(1)Tumorhipofisario. A C T-,A C TH  --.CROM (2)Neurofibriñas,citoplásmicogranular.
5-1.-Areas indiferenciadas de célui las pequeñas y redondas separadas por estromalaxo 5-2.-Areas diferenciadas de células de amplio citopiasmaestrellado.
12-1. -Neurofibroma maxilar. 12-2.-GliomaSNC.
ZO-l.-Tumortrigémino. 2 0 -2 -Tumorneuralsacro.
TABLA 16. INMUNOHISTOQUIMICA: TSNP / E+D. MACHOS.
CASO N* VIM S 100 HNK NSE SINAP NF DES CEA EMA UEA-1 a  QT GFAP
5 75/+++ 75/++ , -  . 25/++(l) . -  . - . . - .  . - - -
8 75/+++ 75/+++ 10/+++ 50/++(1) - - - - - NV
11 30/+++(2) 40/++ 1/++ 5/+(l) - - - - NV
12 (ii*3) 50/+++ 50/++ 1/+ 10/++ - - - - NV
14 (3) 50/+++ 75/++ >75/+++ l/+(4) 25/++(5) - 75/+++
15 50/++ 90/+++ - 10/++(1,4) - - - - - -  +(4)
16 (n*l) 25/+ 75/+++ NV 10/++(1,4) - - - - - -
16 (n*3) 75/+++ 75/++ l/++(4) 5/++(l,4) - - -
17 75/++ 75/+++ <5/+ 1/+(1,4.6) - <5/+++ - - <5/+++ <5/+
18 10/++ 25/++ - - - - - - - NV
20 50/++ 75/+++ - - - - - - - -
21 (n*4) 10/+ 25/++ - - - - - - - -
21 (n‘5) 75/+++ 25/++ - 10/++ - - - -
23 75/+++ 75/+++ - - - NV - - 25/++
24 50/++ 75/+++ - 25/++ - - - - -
25 (iifi3) >75/+++ :>75/+++ ++ 25/++ - - - - -
25 (n*5) 75/+++ 75/+++ ++ 10/++ - - - - -
26 75/+++ 75/+++ - - - - - - -
27 (7) 75/+++ 50/++ - - 50/+++ - ~ 50/++
28 75/+++ 50/+++ 50/++ 1/+(1,4,6) - - - - -
30 75/+++ 75/+++ 25/++ 1/+ - - - - -
11) Células aisladas, intracitoplásmico granular. (2) Negativo en areas de célulaspequeñas indiferenciadas. 
13) Tumor glial. (4) Células aisladas. (5) Citoplásmico granular. (6)Positivo en células ganglionares.
(7) Sarcoma abdominal; ACT a-AT CAM - y CK -.
T A B L A 17.IN M U N O H IST O Q U IM IC A :T . R E N A L E S /D E S . M A CH O S.
CASON* DT VIM S 100 HNK NSE DES ACT 13E10 CEA EMA SINAP UEA 1 FVIII-RA NF
11 10/+ 10/++ - 5/+ 10/++ - — — — —
16 NV NV NV NV NV - - -
17 10/+ 10/++ - 5/+ 10/++ - - - - -
20 - / +  10/++ 75/+++ - - 10/++ 1/+ - 1/++ NV _
24 NT 25/++ - 1/++ 5/+++ - - -
27 75/+++ 75/+++ - - 25/++ NV - - - -  -
28 - 5/++ - - + - -
29 25/+++ 10/++ - - - - - -
NV:no valorable.NT: no tumor.
T A B L A 18.IN M U N O H IST O Q U IM IC A :T . R E N A L E S/ E+D .H E M B R A S.
GASON* DT VIM S 100 HNK NSE DES ACT K CK CAM CEA EMA SINAP UEA-1 FVIII-RA a QT NF
1 - 50/++ 98/+++ - 10/+ 2-5/+ - - - - - - - -
2 (1 1 ) +/- 50/+ - <10/+ 25/++ - -  _ +/- - NV - - - -
3 - (1)75/++ 90/+++ - 5/+ 50/++(2) +/- - - NV - - - -
4 (1 2 ) - 80/++ 90/+++ - 25/++ 50/+++ - - - NV - - - -
5 (3 ) - 90/+++ 90/+++ - 10/+ >90/+++ NV - NV - -
6 (4 ) NV 90/+++ 80/+++ 1/+ 50/++ - - - -
7 +/- 75/++ 90/++ - - 50/++ - -  -  - - - - NV - -
8 (6 ) - 75/++ 90/++ - 5/+ 5/++ - -  -  -  (5) - - "(5) NV - -
9 - 80/++ 90/++ - - 5/++ 5/+++ - - - - - - - -
10 +/- 50/++ 95/+++ - - 1/++ 1/++ - -  ~ - - NV - - - -
11(13 NV 80/++ 95/+++ - - 50/+++ 25/+++ 1/+ - - NV - - - -
12 95/++ 95/+++ - 5/++ 25/+++ 25/+++ - -  -  ~ - NV - - -
13 95/+++ 95/+++ - - - - - -  -  - - - - - - -
14 75/+++ 90/++ - - 5/+ 5/+++ - -  -  - - - - - - -
16(8) 80/+++ 90/+++ 5/++(7) 5/+(7) 25/++ 1/+ - -  _ - - - - - - -
(1) Más intensay constante en células periféricas de los nódulos tumorales (2) Células de citoplasmaclarotambiénpositivas. (3)13E10 GFAP (4) 13E10 - 
(5) Asociado tumor uroterial, CEA +, UEA-I +. (6) Metástasis por NFB-like: VIM ++, S-100 ++. NSE +, HNK EMA Tumor uroteüa1 pelvis: VIM 
S-100 -, CEA + , UEA-I -.Asociado tumor mama: VIM -, S-100 HNK +focal K100/+++, CK -, CAM 5 2 - , EM A-, CEA 80/+++.UEA-1.50/++. DES 
ACT DT +. (7) Areafusocelular. (8) Adenocarcinoma:CEA+,UEA-I- .(11 )Displasia tubularrenai: VIM - ,S-100 - ,HNK DES -, K >75/++,CAM 5.2-, 
CK -, UEA-I >75/+++, FVIIIRA (12)Tumor urotelial pelvis: VIM S-100 -. HNK <5/++ NSE DES - CAM 5.2 (13) Adenocarcinoma renal: VIM -.
S-100 -, DES - ACT-,K + ,CK -,EMA -, CEA+ , UEA-I +. _____________________
T A B L A 1 8 (C o n t )IN M U N O H IS T O Q U IM IC A :T . R E N A L E S / E + D . H E M B R A S
CASON* DT VIM S 100 HNK NSE DES ACT K CK CAM CEA EMA SINAP UEA-I FVIIIRA aQT NF
17 90/+++ 95/+++ 5/+ 25/+++ 1/++ — — —
18 90/+++ 95/+++ 1/+ 25/+++ 25/+++(9) - — — -  NV
19 90/+++ 90/+++ 25/++ 5/++ 5/+++ — — —
20 50/+++ 90/+++!/++(10)25/++ 1/++ 1/++ — — —
21 90/+++ 90/+++ — 5/+++ l/++(focal)- — — —
22 90/+++ 90/+++ — NV — — — —
(9) Positivo en células aisladasy en grupos (focal). Citopíásmicodifuso.
(10) Células aisladas, citopíásmico difuso.
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Figura I: E+D 1SM. Tumoración neural subcutánea en 
pata anterior derecha.
F ig in  2: ENU 22. Múltiples minoraciones neurales 
subcutáneas en extremidades y  dorso. Lesión cutánea 
pigmentada y  ulcerada en cabeza.

Figura 3: ENU 11. Nódulo subcutáneo bien delimitado, de 
coloración blanquecina y consistencia firme.
Figura 4: ENU 10. Neoformadón localizada en mediastino
posterior.

Figura 5 A: ENU 9 (Corresponde a ENU10 H en 
protocolos). Tumoradón en región axilar dependiente de 
plexo braquial.
Figura 5 B: Tumor neural maligno. Se observa rama 
nerviosa englobada por la tumoradón. A la secdón se 
apreda áreas de necrosis, hemorragicas y  quisticas.

Figura 6: ENU 56. Tumoración de pata posterior izquierda 
dependiente del nervio ciático.
Figura 7: E+D 26 M. A) Neurofibroma dorsal subcutáneo. 
La tumoración mostró áreas de degeneración quística. 
H-E; x4. B) El epitelio de revestimiento era plano o 
cúbico, conteniendo un material amorfo granular. H-E; x 10.

Figura S: E+D 5H. Neurofibroma retroperitoneal. 
Tricrómico de Masson; x 25.
Figura 9 A; E+D5H. Neurofibroma retroperitoneal. 
Tumoración que desplaza, sin infiltrar, riñón izquierdo, 
dependiente de raíces lumbares.

Figara 9 B: E+D5H. Neurofibroma retroperitoneai. 
Neofonnación de consistencia blanda, coloración blanco- 
grisácea mixoide.
Figura 10: ENU41. Metástasis hepáticas por neurinoma 
maligno. H-E; x 25.

Figura 11: ENU56. Neurofibroma maligno. A) 
Tumoradón. encapsulada con ¿reas celulares, mixoides y  
quísticas. H-E; x4. B) Areas con predominio de matriz 
extracelular y  moderada celularidad con citoplasma eosinófilo. 
C) Area densamente celular con moderado pleomorfísmo 
celular y  nuclear, formación de rosetas. H-E; x40 D) 
Células neoplásicas PAS+. PAS; x 50.
11 2
Figura 12: DES 24 M. A) Fase macroscópica precoz de 
"tumores pequeños" renales. B) Detalle de cavidad 
abdominal. Riñón derecho con 3 pequeños nódulos tumorales 
bien delimitados, blanquecinos.
1 3
Figvra 13: E+D 19 M. A) Fase macroscópica avanzada de 
"tumores grandes". B) Detalle de cavidad abdominal 
mostrando ambos riñones aumentados de tamaño y  
deformados con aspecto polilobulado.

Figura 14: E+D 20 M. A) Fase tardía de crecimiento 
tumoral renal con quistificación y  confluencia de nódulos 
tumorales. B) A la sección se observa claramente las áreas 
de necrosis, hemorrágia y  quistificación.
W Sñ
Figura 15: E+D 26 M. A) Hiperplasia de células 
intersticiales a nivel medular renal. H-E; x 10. B) Hiperplasia 
de células intersticiales periglomerular. H-E; x 25.

F ig in  16: DES 17 M. A) Hiperplasia de células 
intersticiales PAS-, formando un nido sólido. PAS; x 50. 
B) Pequeños cordones sólidos de células intersticiales, 
observándose una mitosis y  pequeños nucléolos. PAS; x 50.
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Figara 17: Hiperplasia células intersticiales. A) DES 17 M. 
Corte semifíno. Mido de células indiferenciadas de citoplasma 
pálido localizadas en el espacio intertubular. Azul de 
toluidina; x 100. B) E+D 5 H. Hiperplasia de células 
intersticiales mostrando positividad nuclear y dtoplásmica a la 
proteina S-100. Peroxidasa-antiperoxidasa; x25.
Figura 18: ENU44H. Area de displasia tubular renal en 
hámster intoxicado con etilnitrosourea. H-E; x 25.

Figura 19: GNU 44 H. Displasia tubular con reducción del 
tamaño de los túbulos y  aumento de la relación nudeo- 
citoplósmica. H-E; x25.
Figura 20: E+D 2 H. Displasia tubular con quistificadón y  
positividad del epitelio a la queratina policlonal. Fosfatasa 
alcalina; x 25.
Figura 21: Tumorlets. A) E+D5H. Tumorlet perivascular 
constituido por células indiferendadas de escaso dtoplasma. 
PAS; x 25. B) E+D6H. Tumorlet intensamente positivo 
frente a la proteina S-100 (nuclear y  dtoplásmica). 
Peroxidasa-antiperoxidasa; x 16.

F igm  22: Tumor nefroblastoma-like. Patrón blastemal.
A) E+D 26 H. Nidos y  cordones sólidos de células pequeñas 
indiferendadas de localización periglomerular. PAS;x 10.
B) E+D 26 H. Patrón blastemal tumoral con englobamiento y  
colapso de estructuras tubulares. PAS; x 25. C) DES 17 M. 
Nidos y  cordones de células indiferendadas localizadas en el 
interstido renal con escaso dtoplasma. PAS; x 50. D) E+D 
20 M. Area tumoral con tumoradón blastemal-hipemefroide.
H-E; x 16
B
F ig in  23: Patrón hipemefroide. A) E+D 13 H. Nidos 
sólidos de célelas de citoplasma claro PAS-. PAS; z 16.
B) E+D 19 H. Area sólida hipemefroide. H-E; x 16
Figvra 24: DES 11M. Patrón hipemefroide con formación 
de luces y negatividad al PAS. PAS; x 50.
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Figira 25: Tumor nefroblastoma-like. Patrón 
neuroectodérmico. A) E+D 4 H. Células alabadas, fusiformes 
con formación de rosetas. H-E; x 16. B) E+D 19 H. 
Rosetas. H-E; x50. C) E+D 16 H. Pseudorrosetas 
perivasculares. H-E; x 16. D) E+D 16 H. Detalle de 
pseudorrosetas perivasculares. PAS; xSO.
A27
Figura 26: E+D4H. Tumor nefrobiastoma-like. Patrón 
sarcomatoide. Células fusiformes «regularmente distribuidas. 
Tricrómico de Masson; x 16.
Figara 27: Tumor nefroblastoma-like. Patrón adenoide. A) 
E+D 19 M. Area quisdca tapizada por epitelio estratificado. 
H-E; x 16. B) E+D5H. Formación de estructuras 
pseudotubulares. PAS; xl6.
lí! V»
Figura 28: Patrón adenoide. A) E+D 4 H. Células en anillo 
de sello/luces intracitoplásmicas. H-E; x 40. B) Negatividad 
frente al PAS. PAS; x40.
Figura 29: Patrón neuroendocrinoide. A) E+D 12 M. 
Patrón de crecimiento "ocganoide". H-E; x 16. B) E+D 16H. 
Zona de transición fusocelular-endoctinoide. H-E; x 16.

Figura 30: E+D 6 H. Tumor cortical con desorganización 
del patrón redculínico y  prácticamente nula reacción 
estrómica. Reticulina de Gomori; x 4.
Figura 31: E+D 10H. Microadenoma papilar renal. 
H-E; x 16.
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Figura 32: E+D 11H. Adenocarcinoma cortical renal.
A) Tumorarión cortical bien delimitada, sólida con áreas 
quísticas. H-E; x4. B) Detalle que permite preciar la 
presencia de una cápsula rodeando el tumor y  la formación 
de estructuras pseudo-tubulares. H-E; x 50. C) Las células 
tumorales mostraron positividad frente al CEA. Peroxidasa- 
antiperoxidasa; x 50. D) Positividad frente a UEA-I; x 50.

Figvra 33: E+D8H. Carcinoma de pelvis renal. A) La 
tomoración ocupa parcialmente la pelvis renal. Tricrómico de 
Masson: x 4. B) Patrón de crecimiento papilar con ejes 
conectivo-vasculares tapizados por uroteüo. Tricrómico de 
Masson; x 16. C) Positividad frente a CEA. Peroxidasa- 
antiperoxidasa; x 16. D) Positividad frente a UEA-1. x 16.

Figura 34: DES 15 H. A) Adenoma cortical mal 
delimitado. H-E; x 6.3. B) Se observa como las células 
tumorales se extienden a través de las capas de la cortical.
H-E; x 25.
Figura 35: ENU 44 H. (Corresponde a ENU 46 H en 
protocolos). Se pueden distinguir dos tumoradones de 
carácter neural en región cervical ventral y  axilar izquierda, 
esta última englobando filetes nerviosos en su seno (flechas). 
Gran tumoración suprarrenal izquierda.
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Figura 36: ENU 44 H. (Corresponde a ENU 46 H en 
protocolo). Tum oración suprarrenal izquierda que deforma y  
desplaza riñón izquierdo.
Figura 37: ENU44H. Carcinoma suprarrenal. A) 
Numerosas formaciones papilares. H-E; x 16. B) Moderado 
polimorfismo celular y  nuclear. H-E; x40.

Figarm 38: ENU 36 M. Lesión cutánea dorsolateral derecha, 
de 4x2 cm, pigmentada y  ulcerada centralmente.
Fignra 39: ENU 36 M. Detalle de la lesión de la figura
anterior.

Figura 40: ENU 36 M. Melanoma maligno con ulceración 
epidérmica y  áreas pigmentadas y  no pigmentadas.
H-E; x 2.5.
Figura 41: ENU 36 M. Detalle de la figura anterior 
mostrándolas áreas tumorales pigmentadas. H-E; x25.
Figura 42: ENU 36 M. Area tomoral no pigmentada 
mostrando cierto monomorfismo celular. H-E; x25

Figura 43: ENU 36 M. Melanoma maligno. A) Metástasis 
pulmonares. B) Metástasis parenquimatosas pulmonares 
múltiples. H-E; x4. C) Metástasis renales. H-E; x 10. 
D) Metástasis ganglionar. H-E; x 16.

Figura 44: E+D20 M. Hipófisis aumentada de tamaño, 
bien delimitada y  coloración blanquecina.
Figura 45: E+D 12 M. Adenoma hipofisaiio junto con 
engrasamiento fusiforme de rama trigeminal intracraneal 
derecha, (neuiinoma maligno).
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Figura 46: E+D12 M. Neurinoma maligno de trigémino 
intracraneal. A) Células tumorales con moderado 
polimorfismo nuclear, separadas por abundante matriz 
extracelular. Tricrómico de Masson; x 25. B) Area tumoral 
densamente celular tipo Antoni A con cuerpo de Verocay. 
H-E; x 16.
Figura 47: E+D 12 H. Tumoración glial de SNC. A) Area 
tumoral de aspecto medular mal delimitada. H-E; x 6.3.
B) Población polimorfa de células de aspecto astrocítico. 
H-E; x 50.

Figura 48: E+D 12 H. Tumorarión glial de SNC. A) 
Reactividad de las célelas tumorales frente a vimentina. 
Peroxidasa-antiperoxidasa; x 16. B) Intensa positividad 
citoplásmica frente a GFAP. Peroxidasa-antiperoxidasa; x50.
Figura 49: E+D 16 H. Adenoma pulmonar. A) 
Neoformadón que muestra un patrón de crecimiento tubular 
o trabecular. H-E; x 16. B) Estructuras tubulares tapizadas 
por epitelio cuboidal que presenta monomorfismo. H-E; x50.

Figura 50: E+D8H. Carcinoma ductal de mama. También 
se puede distinguir una tumoradón en polo superior de 
riñón derecho.
Figura 51: E+D8H. Detalle de las tumoradones mamaria
y  renal.

Figura 52: E+D8H. Carcinoma de glándula mamaria. 
A) Crecimiento intraductal con patrón de glándulas dentro de 
glándulas, típico del carcinoma cribiforme. PAS; x 16.
B) Positividad de las células tumorales frente a queratina 
policlonal. Peroxidasa-antiperoxidasa; x 50. C) Inmunotinción 
frente a CEA. Peroxidasa-antiperoxidasa; x 50.
Figura 53: ENU37M. Tumoración tipo ameloblastoma de 
maxilar inferior. A) Area tumoral con destrucción de 
trabéculas óseasa. H-E; x 4. B) Nidos de células epiteliales 
neoplásicas dispuestas periféricamente en empalizada junto 
con otras de apariencia estrellada, dispuestas láxamente 
alrededor. H-E; x 16.
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Figura 54: E+D 26 M. Neurofibroma subcutáneo dorsal. 
A) Intensa positividad dtoplásmica a v imentina. Peroxidasa- 
antiperoxidasa; x 16. B) Inmunotindón dtoplásmica y 
nudear frente a proteina S-100. Peroxidasa-antiperoxidasa;
x40.
Figura 55: E+D 5 H. Neurofibroma maligno retroperitoneal. 
A) Positividad dtoplásmica frente a vimentina. Peroxidasa- 
antiperoxidasa; x 16. B) Inmunoreactividad frente a vimentina 
con claro refuerzo perinuclear. Peroxidasa-antiperoxidasa; x 50.
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Figura 56 y  57: E+D 5 H, Neurofibroma maligno 
retroperitoneal. Areas indiferenciadas de células pequeñas 
mostrando aisladas células tumorales positivas frente a la 
vimentina. PAP; x 50.
Figura 58: E+D5H. Neurofibroma maligno retroperitoneal. 
Poblaciones de células tumorales con positividad frente a la 
proteina S-100, adyacentes a otras negativas. PAP; x 16.
Figura 59: E+D 5 H. Positividad dtoplásmica y  nuclear a 
proteina S-100 y únicamente inmunotindón nudear en áreas 
menos diferendadas. PAP; x 50.
Figura 60: ENU54H. Neurinoma maligno intestinal. 
Inmunoreacdvidad dtoplásmica difusa frente a HNK-1. 
Negadvidad en elementos celulares poco diferendados. 
PAP; x 40.
A
Figura 61: E+D4H. Tumor renal tipo neíroblastoma.
A) Cordones tumorales intersticiales positivos frente a 
vimentina, delineando perfectamente las estructuras normales 
renales. PAP; x 16. B) Detalle del mismo caso anterior 
mostrando las células neoplásicas una intensa positividad 
citoplásmica a vimentina. También se aprecia células del 
epitelio visceral glomerular positivas. PAP; x 50.
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Figura 62: E+D 4 H. Tumor renal tipo nefroblastoma. A y
B) Distintos tipos de tinción de las células tumorales a 
vimentina. PAP; z 50.
Figara 63: E+D 4 ti. Mismo caso anterior mostrando 
reactividad dtoplásmica y  nuclear frente a proteina S-100. 
PAP; x 16.
Figura 64: E+D 17 ti. Heterogeneidad inmunofenoüpica de 
las poblaciones celulares tumorales frente a la proteina 
S-100. PAP; x 50.
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Figura 65: E+D 3 H. Tumor renal tipo nefroblastoma. Las 
células tumorales presentaron una intensa reactividad 
átoplásmica a la desmina. PAP; x 25.
Figara 66: E+D4H. Tumor renal tipo nefroblastoma. Area 
fusocelular con distintos patrones de inmunotinción frente a 
la desmina. PAP: x 50.
Figura 67: E+D 12 H. Tumor renal tipo nefroblastoma. 
Heterogeneidad tumoral a la tinción con actina de músculo 
liso. Músculo liso de pelvis renal positivo. PAP; x 16.
Figura 68: E+D 9 H. Tumor renal. Actina de músculo liso. 
Areas tumorales intensamente positivas de forma difusa junto 
a otras con positividad en células aisladas. PAP; x 50.
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F igón 69: E+D 6 H. Tumor renal. Positividad difusa 
titoplásmica frente a NSE. PAP; x 50.
F igón 70: E+D 16 H. Tumor renal. Inmunotindón 
dtoplásmica de células tumorales aisladas frente a HNK-1. 
PAP; x 50.
F igón 71: E+D4H. Tumor renal. Negatividad de las 
células neoplásicas frente a queratina polidonal. FA; x 25.
F igón 72: E+D5H. Tumor renal. Células neoplásicas 
negativas a CAM 5.2. PAP; x 50.

Figura 73: E+D 16 H. Tumor renal. Area quística 
mostrando positividad del epitelio de revestimiento a CEA. 
PAP; x 16.
Figura 74: E+D 26 H. Tumor renal. Area tumoral blastemal 
con positividad difusa frente a GFAP. PAP; x 25.

Figura 75: E+D 8 H. Pequeño nido sólido de células 
intersticiales negativo a la DT-diaforasa. PAP; x40.
Figura 76: E+D 3 H. Tumor renal. Negatividad de células 
neoplásicas a DT- diaforasa. FA; x 25.
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Figura 77: E+D1H. Neurofibroma. Abundante matriz 
extracelularconcolágena. células tumoralesschwannianas 
dispersas y mastodtos.

Figurm 7S: E+D21M. Neurofibroma. Largos procesos 
titoplásmicos rodeados pormembranabasal y mostrando 
vesículayinocíticas.

Figura 79: ENU12H. Newwofibroma. Complejas 
prolongaciones citoplásmicas y abundantes haces de colágena.

Figura 80: ENU 30H. Ganglioneuroñbromaretroperitoneal. 
Estructurameissnifonne.

Figura 81: ENU12H. Neurofibroma. Formaciones lamelares.

Figura 82: ENU12H. Neurofibroma. Vacuolas intranucjeares.
m
Figura 83: E+D20H. Neurinimamaligno de trigémino 
intracraneal. Cuerpo de Verocay.

Figura 84: E+D 20H. Neurinoma maligno trigémino 
intracraneal. Areas indiferenciadas de células pequeñas conescaso 
citoplasma, apreciándosefibrasmielinizadasentreellas.

Figura 85: Tumorrenal. Patrónepiteliai. Célulaspoiigonalesde 
citoplasma pálidoy vacuolizadón.

Figura 86: E+D5H. Tumorrenal. Diferenciación epitelial. 
Luces intracelulares conmicrovellosidadesycilios.

Figura 87: E+D26H. Tumorrenal. Diferenciaciónepitelial. 
LucesiiiterceMaresconmicroveliosidades. Unionesintercelulares
desarrolladas.

Figura SS: E+D8H. Tumorrenal. Diíerenciaciónepitelial. 
Ciliosinlraceiulares, distinguiéndose enatguno de elloslapérdida 
de los dos microtúbulos centrales.
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Figura 89: E+D14M. Tumor renal. Areaquística 
microveílosidadesenlaluz.

Figura 90: DES 17M. Tumor renal. Gotas lipidicas 
citoplásmicas.
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Figura 91: E+D 5H. Tumor renal. Presencia de cuerpos 
lipidíeos.

Figura 92: E+D 16H. Tumor renal. Diferenciación epitelial con 
interdigitacionesyunionesintercelularesevidentes.

Figura 93: E+D 9H. Tumorrenal. Patrón blastemal.

Figura 94: E+D 26M. Tumor renal. Transiciónpatrón 
blastemal-epitelial conpresencia de un tübuloprimitivo.

Figura 95: E+D20H. Tumor renal. Pseudorroseta perivascular.

Figura 96: E+D 26M. Tumor renal. Presencia de abundantes 
filamentointermedios.

Figura 97: E+D26M.Tumorrenal. Diferenciaciónnenral. 
Proceso átoplásmicoscomplejosquetiendenarodear estructuras 
de aspecto neural y estando rodeadas pormembranabasal.
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Figura 9S: E+D5H. Tumor renal. Diferenciaciónneural. 
Presencia de estructuraspseudomesoaxónicas.

Figura 99: DES 20M. Tumor renal. Cultivo. A) Grupos de 
célulaspequeñas deaspecto epitelioide, presentando 
prolongaciones citoplásmicas. B) Células amorales fusiformes.

Figura 100: E+D 19H. Tumor renal. Cultivo. A) Grupos de 
células de aspectoepiteüoide connumerosas vacuolas. B) Areas de 
células con predominio de granulaciones. C) Evidente variación 
de forma y tamaño celular y nuclear.

Figura 101: ENU 60H. Tumor neural. Cultivo. Ay B) Células 
connumerosasprolongacionescitoplásmicas, estableciendo 
contactos entre las distintas células.
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Figura 102: E+D19M. Cultivo tumor renal. 
Inmunohistoquímica. A)Vimenlina. Positividadcitoplásmica 
difusaen prácticamente todas las células. B)Citoqueratina. 
Existen células neoplásicas que no la expresan. C) S-100. Tinción 
citoplásnúca con variación déla intensidad de una células a otras. 
D)NSE. Débil tinción citoplásmica.
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Figura 103: DES24M. Cariotipo tumor renal. Superior: 
cariotipo 44, XY. Inferior: cariotipo 44, XY, +2, -5, +13, -16.
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Figura 104: E+D19H. Cariotipo tumor renal. Superior: 
cariotipo44, XX. Inferior. cariótipo44, XX, +10. -11. -13. -14,
+16, +21.
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Hámster E+D 2H
Feclm raimiento 27/6/90 Fecka gonadectomía 24/8/90 Fccb sacrificio i  1/2/91
Tiempo exposición DES 157 días Inicio intoxicación 5/9/90 Final intoxicación 1W2/91 
Exposición EMU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí  tEM  10464 C ik m  No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
RIÑON: Riñón derecho mostrando pequeño nodulo cortical de O'l cm blanquecino.
PIEL: nodulo subcutáneo en morro de 1 cm de diámetro, bien delimitado, de coloración blanco-anacarada a la sección y de consistencia
elástica.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: Restos nefrogénicos. Quistes simples. Hiperplasia de células intersticiales. Displasia epitelial tubular.
PIEL: Neoformación pseudoencapsulada constituida por células elongadas con ocasionales prolongaciones citoplásmicas separadas entre 
sí por abundante material mixoide estrómico. Se observa focalmente la presencia de cuerpos tactoides. No existe degeneración quística, 
necrosis, mitosis ni atipla nuclear. Hay englobamiento de filetes nerviosos central y periféricamente.
Inmunokistofuímica
RIÑON (biperplasia de células intersticiales): DT NR; VIM -/+; 8-100 +/50«, N8E +/< 10*; HNK -; EMA DE8++/25*; MIOG 
NV, K-; CK-, CAM 3.2-, CEA-/+; SIN NV; UEA-I-; FVHRA-; aQT-; NF-.
RIÑON (displasia epitelial tubular): VIM-; S-100-; NSE-; HNK-; DES-; K++/>75«; CAM 5.2-; CK-; UEA-I +++/>75*; FVHIRA-. 
TUMOR MORRO: DT+; VIM *+/>75*; S-100 +++/>75*; HNK -; NSE+/<23*{1); EMA -; GFAP-; NF-; UEA-I -; aQT-.
M. electrónica
Cultivo celular
■v ; * » ; .D ia g n o s t ic o
Hiperplasia de células intersticiales renales. 
Displasia epitelial tubular.
Neurofibroma (en región trigeminal, rama maxilar)
Notas
lucio tumor del mono: 18/10/90. (1) citoplásmico granular y en fibras nerviosas englobadas.
Hámster E+D 3H
Fecka nacimiento 29/6/90 F tc b  gonadectomía 23/8/90 F«fj*  sacrificio U'2/91
Tiempo exposición DES 157 ^  l»icio intoxicación 6/9/90 Final intoxicación 11/2/90
Exposición EMU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí  ih q  Sí TEN 10465 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
RIÑON: Virios nodulos corticales, entre O'l y 0'3cm, «a car* posterior de ambos riñones, lien  delimitados, blanquecinos. 
SUPRARRENAL: Suprarrenal derecha discretamente aumentada de tamaño, 0'3 cm de diámetro, de color blanquecino.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: Quistes simples. Restos nefrogénicos. Hiperplasia de células intersticiales.Tumores pequeños corticales con focal presencia de 
células claras y células en anillo de sello. Tumorlets.
SUPRARRENAL: Tumoración periférica de carácter neural, pseuioencapsulada, rodeando parcialmente la glándula suprarrenal y 
englobando filetes nerviosos. No se observa degeneración quística, necrosis, mitosis ni cuerpos meissniformes.
I»m «aM ftiffnm ka
TUMOR RENAL: DT-; VIM ++/50-75K (1); S-100 +++/>75K; HNK NSE +/<25K; DES ++/50K (2); K +/-; CK CAM 5.2 
CEA-; EMA-, SINNV; U E A -IF V IE R A -; aQT NF MIOG NV.
TUMORACION RETROPERITONEAL: S-100 +/50K.
M. electrónica
P. epitelial sólido y blastemal. Polimorfismo celular y nuclear. Heterocromatina. Uniones intercelulares desarrolladas. Micro vellosidades 
y cilios. Gotas lipídicas. Transición células claras-oscuras. Luces intere intracelulares. Interdigitaciones. Granulos neurosecretores.
Cultivo celular
Tumor renal tipo nefroblastoma-like. Tumorlets. 
Hiperplasia de células intersticiales renales. 
Neurofibroma retroperitoneal.
Notas
f 1) Más intensa y constante en células periféricas de los nodulos tumorales. (2) También positividad en células de citoplasma claro.
Hámster E+D 4H
F t t b  nacimiento 27/6/90 Fcck gonadectomía 24/8/90 F » b  sacrificio 12/3/91
Tiempo exposición DES 186 lucio intoxicación 6/9/90 Final intoxicación 12/3/91
Exposición ENÜ Sí
Tecucas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí TEM No Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
RIÑON: Múltiples nodulos bilaterales entre 0'5 y 0'8 cm, corticales y de coloración blancoamarillenta.
Ausencia de tumores de sistema nervioso periférico y central.
Hallazgos microscópicos
Quistes simples corticales 
Hiperplasia de células intersticiales.
Proliferación neoplasma constituida por células de escaso citoplasma basófilo dispuestas en nidos y cordones sólidos separados por un 
fino estroma conectivo-vascular (patrón endocrinoide). Focalmente, estas células, adoptan una morfología fusiforme conformando haces 
paralelos irregularmente dispuestos con formación ocasional de rosetas (patrón neuroectodérmico), o bien, muestran la aparición de 
vacuolas intracitoplásmicas de gran tamaño recordando células en anillo de sello (PAS Presencia de granulos hialinos 
intracitoplásmicos PAS+, VIM + y DES +. Existen áreas de necrosis tumoral, las mitosis son numerosas y hay rotura capsular y 
extensión a la grasa perirrenal.
Carcinoma urotebal papilar de pelvis renal. 
bm «M listcfiim «a
NEFROBL ASTOMA-LIKE: DT VIM ++/80*; S-100 +++/90*; NSE ++/25K; HNK DES +++/50K; K CK CAM 5.2 -; 
CEA -, EMA CROM NV, UEA-I -, FVHIRA -, aQT -; NF -.
CARCINOMA UROTELIAL: VIM -, S-100 -; HNK ++/<5K; NSE -, DES -, CAM 5.2 
M. electrónica
Cultivo celular
Tumor renal tipo nefroblastoma-lüce con focal diferenciación neuroectodírmica, endocrinoide y secretora (adenoide). 
Carcinoma urotelial de pelvis renal.
Hotas
Patrones histológicos blastema!, endocrinoide, neuroectodérmico y secretor.
Hámster E+D SH
F « tb  nacimiento 28/6/90 Fecfe gonaiectomía 28/8/90 F w k  sacrificio 13/3/91
Tiempo exposición DES 137 días Imicio intoxicación W3/90 Fimml intoxicación 13/3/90
Exposición EMU
Técnicas especiales 3 í HQ Sí IHQ Sí TEH 10527(A y B) Cultivo No Citogemélica No
Hallazgos macroscópicos
A) RIÑON: Múltiples módulos blancoamarillentos bilaterales entre O'l y 0'3 cm, corticales, bien delimitados.
B) RETROPERITONEO: Tumoracióm de 5x4 cm que envuelve parcialmente al riñón izquierdo, sin infiltrarlo, y desplazándolo 
anteriormente, dependiente de raíces vertebrales lumbares de donde se despega, de consistencia blanda, coloración blanco-grisácea y 
mixoide a la sección.
C) MEDIASTINO POSTERIOR: Tumoración de lx l cm adherida a cuerpos vertebrales y primeras costillas torácicas izquierdas, bien 
delimitado, de coloración blanquecina y consistencia elástica.
Hallazgos microscópicos
A) RIÑON: Restos nefrogénicos
Quistes simples
Hiperplasia de células intersticiales
Tumores pequeños corticales con focal presencia de células blastemales estrelladas PAS - y VIM +. Aisladas células 
tumorales conteniendo en sus citoplasmas cuerpos hialinos. Necrosis focal.
B) RETROPERITONEO: Neoformación, no encapsulada, constituida por células de escaso citoplasma estrellado con abundante material 
mixoide interpuesto entre las mismas, presentando áreas sólidas muy celulares con atipias nucleares y contabilizándose 2-3 mitosis por 
10 HPF, en íntima relación con espacios quísticos tapizados por células cuboidales y con ocasional presencia de hematíes en su luz.
Leve infiltrado inflamatorio linfoplasmocitarío junto con mastocitos. Aisladas células de núcleo bizarro, croma!ima grosera y nucléolo 
prominente.
Inmunohistoquímica
TUMOR RENAL NEFROBL ASTOMA-LIKE: DT VIM +++/90K; S-100 +++/90K; NSE +/<25K (focal); HNK -; DES 
+++/>90fc, K -; CK -; CAM 5.2 -, EMA -, CROM -, UEA-I -; FVIERA -; aQT NF -, MIOG -; 13E10 -; GFAP -.
TUMOR RETROPERITONEAL:
a) Areas indiferenciadas de células pequeñas y redondas: VIM ++/<5K; 8-100 ++/50K (nuclear); HNK -; NSE +/<5ft (1); 
NF-; EMA -; UEA-I -; GFAP -.
b) Areas diferenciadas de células de amplio citoplasma estrellado: VIM +++/>95K; 8-100 +++/>95ff; NSE ++/10K (1); 
HNK-; NF -: EMA -; UEA-I -; GFAP
M. electrónica
T. RENAL: P. epitelial sólido y blastema! Polimorfismo celular y nuclear. Condensación periférica de la cromatina. Uniones 
intercelulares bien desarrolladas. Micro vellosidades y cilios. Gotas lipídicas. Granulos neurosecretores. Transición epitelial-blastemal. 
Procesos neuríticos. Filamentos intermedios. Colágena. Luces intere intncelulares. Interdigitaciones. Membranas báseles limitantes. 
Activación del RER. T. 8NP: Prolongaciones citoplásmicas anchas. Núcleos irregulares. Heterocromatina. Nucléolos. Membrana basal 
discontinua. Matriz extracelular rica en colágena.
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrón bkstemal predominante. 
Neurofihroma maligno retroperitoneal.
Notas
(1) Citoplásmico granular y en fibras nervioasas englobadas.
Hámster E+D 6H
Fcck raim iento 28/6/90 F«ck goaaAectomía 28/8/90 Fecha sacrificio 13/3/91
Tiempo exposición DES 187 Imicio intoxicación 6/9/90 Final intoxicación 13/3/91
Exposición EMU Sí
Técnicas especiales «i HQ Si IHQ Sí TEM 10528 Cultivo Sí Cilogenética Sí 
Hallazgos macroscópicos
RIÑON; Nodulos múltiples bilaterales entre O'l y 0'5 cm bien delimitados, confluentes, y de coloración blanquecina.
Ausencia de tumores en SNF y SNC.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: Neoformación constituida por nidos y cordones sólidos de células de escaso citoplasma basófilo (patrón blastemal), 
apreciándose áreas tumorales con células claras y formación de estructuras pseudotubulares (patrón adenoide), células en anillo de sello 
PAS -, células fusiformes (patrón sarcomatoide) y formación de rosetas y pseudorrosetas perivasculares (patrón neuroectodérmico). En 
vecindad a zonas nafróle nicas existe hiperplasia de células intersticiales y tumorlets.
Inmunohistofuímica
DT NV; VIM +++/90* (1); S-100 +++/80*; NSE +/50K; HNK +/<25K(células aisladas); K CK -; EMA -; UEA-I -; 13E10 -.
M. electrónica
Cultivo celular
Buen crecimiento conformando placas bi y tridimensionales de células de aspecto epitelioide con presencia de granulaciones
intracitoplásmicas. A dos de los frascos les añado al medio habitual DES 1 nM y 17bestradiol 1 nM no observándose diferencias en la
velocidad de crecimiento ni en la morfología celular. Se obtienen fotografías de todos los frascos.
ME frasco F2 17E2 n! 10543. Congelación frascos F1 DES y F.
Diagnóstico
Tumor renal tipo nefroblastomarlike con áreas blastemal, secretora (adenoide), fusocelular (sarcomatoide) y neuroectodérmica. 
Tumorlets. Hiperplasia de células intersticiales renales.
Notas
(1) Más intensa y constante en células periféricas de los nodulos tumorales.
Hámster E+D 7H
F c tb  uciM úilo  27/6/90 F c tb  g o iiitc to n u  24/8/90 F «(k  sacrificio 4M/91
Tiempo tzfosició i DES 208 Imicio intoxicación 6/9/90 Fimml intoxicación 4/4/91
Exposición EHU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí i h q  Sí tEM 105?3(A y B) Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
RIÑON: Virios nodulos corticales bilaterales le coloración blanquecina bien delimitados, entre O'l y 0'2 cm.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: Hiperplasia de células intersticiales. Tumorlets corticales.
Tumores pequeños corticales constituidos por células de escaso citoplasma basófilo y núcleos redondos % ovales con uno o dos 
nucléolos (patrón blastemal). Focalmente se observan estructuras pseudotubulares y células en anillo de sello aisladas (PAS VIM +)
(patrón adenoide), y nidos sólidos de células de hábito epitelial con citoplasma claro (patrón hipemefroide).
fmm unohist ofiimica
DT +/-; VIM ++/75K; S-100 ++/90K; HNK NSE DES ++/50K; K CK CAM 5.2 CEA EMA CROM UEA-I -; 
FVIIIRA NV; aQT -, NF MIOG
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal tipo nefroblastoma-like con patrón blastemal, focal diferenciación adenoide e hipemefroide.
Notas
Tomo nervio ciático para formol y ME.
Hámster E+D 8H
F » k  u t i i i t f t l ü  27/6/90 F « b  goaaiectomia 24/8/90 Fccb sacrificio 4M/91
Tiempo exposición DES 208 Imicio intoxicación 6/9/90 Fimml intoxicación 4M01
Esf osición EHU Sí
Térmicas especióle s Sí HQ Sí  IHQ Si TEN 105?4(A y 8) C iltiro  Sí Citogenética Sí 
Hallazgos macroscópicos
RIÑON. Riñón derecho mostrando nodulo da lxl'Scm da consistencia blanda, con anas hemorrágicas y quísticas, junto con otros 
nodulos confluentes entre 0'5 y 1 cm . algunos bemorragicos. Riñón izquierdo con varios nodulos blanquecinos entre 0'3 y 0'5 cm. 
Metástasis diafragmáticas, hepáticas y mesentéricas.
Abscesos en ambos restos da cuernos uterinos.
REGION VENTRAL TORACICA: Nódulo encapsubdo subcutáneo da 2x1 cm da coloración blancogrisácea con áreas hemorragias, da 
consistencia dura a la sección.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: Quistes simples. Zonas nefrogénúas. Hiperplasia da células intersticiales. Pequeños y grandes tumores constituidos por células 
de escaso citoplasma basófilo con núcleo redondo u oval y uno o dos nucléolos de pequeño tamaño (patrón blastemal). Estas células se 
disponen formando nidos o cordones sólidos o bien con un crecimiento trabecular. Existen focos de células de citoplasma claro (PAS -) 
y áreas fusocelulares con formación de rosetas y pseudorrosetas perivasculares (patrón neuroectodérmico). Existe necrosis tumoral. Hay 
rotura de cápsula renal y  extensión a la grasa peñrrenal y peripancreática.
Carcinoma papilar de células transicionales de pelvis renal.
Metástasis pulmonares, diafragmáticas, mesentéricas y en hilio hepático por carcinoma renal.
REGION TORACICA: Carcinoma ductal de mama.
Inmunokistofuímica
TUMOR NEFROBL ASTOMA-LIKE: DT VIM ++/75K; S-100 ++/90K; HNK NSE +/5K; K CK -; CAM 5.2 CEA EMA 
-, CROM UEA-I -; FVmRA NV; aQT -, NF -; MIOG -.
CARCINOMA PAPILAR UROTELIAL: CEA +; UEA-I +; VIM -; S-100 -.
CARCINOMA DE MAMA: VIM -; S-100 -, HNK + (focal); K +++/100K; CK -; CAM 5.2 -; EMA -; CEA +++/80K, UEA-I 
++/50K; DES -; MIOG NV; ACT -; DT +.
METASTASIS: VIM ++, S-100 ++, NSE +, HNK -, EMA
M. electrónica
P. epitelial sólido. Polimorfismo celular y nuclear. Uniones intercelulares desarrolladas. Gotas lipídicas. Células fusiformes. Filamentos 
intermedios. Luces intere intracelulares. Interdigitaciones. Membranas básales limitantes.
Cultivo celular
Abundante celularidad en todos los frascos en momocapa o en placas tridimensionales, de aspecto epitelioide y fusiforme con 
granulaciones perinucleares y vacuolas citoplásmicas. Añado en algunos frascos DES y 17 E2 no observándose diferencias notables. 
Fotografió todos los fiascos. ME n* 10598 A y B. ME n! 10628. Congelación frasco E+D 8 H 17 E2.
Diagnóstico
Tumor renal tipo nefroblastoma-like con patrón blastemal y patrón neuroectodérmico, con metástasis pulmonares, hepáticas, 
diafragmáticas y mesentéricas.
Carcinoma papilar de pelvis renal.
Carcinoma ductal de mama.
Notas
Hámster E+D 9H
Feeli nacimiento 27/6/90 Feclm ^ouIm Iob íí 24/6/90 Fm Ií sacrificio 4/4/91
Tiempo exposición DES 208 Imicio intoxicación Fimal intoxicación 4/4/91
Exposición ENU Sí
Tánicas especiales Sí HQ Sí  m Q  Sí TEH 10575 Cultivo Sí Citogenética Sí 
Hallazgos macroscóp icos
RlftON: Múltiples módulos corticales bilaterales blanquecinos, l ú a  delimitados, entre 0'2 y 0'6 cm.
Abscesos en cuernos uterinos.
Hallazgos microscópicos
RIÍÍON: Restos nafrogénicos. Quistes simples. Hiperplasia de células intersticiales. Tumorlats.
Tumores pequeños constituidos por nidos y cordones sólidos de células poligonales de escaso citoplasma basófilo (patrón 
blastemal), con modelado polimorfismo, observándose áreas de células claras (patrón bipernefroide) junto con células en anillo de sello. 
Así mismo, aparecen células de citoplasma acidófilo fusiforme aisladamente.
Inmunokistoquímica
DT VIM ++/80*; 8-100 ++/90*; NSE HNK DES ++/5K; ACT +++/5K; K CK CAM 5.2-; CEA -; EMA -; CROM -; 
UEA-I -; FVH[RA -; aQT -; NF -; MIOG NV.
N. electrónica
P. epitelial sólido y blastema! Polimorfismo celular y nuclear. Uniones primitivas. Microvellosidadas y cilios. Gotas lipídicas. 
Transición blastemal epitelial. Células fusiformes. Filamentos intermedios. Luces intracelulares. Interdigitaciones. Membranas básales 
limitantes.
Cultivo celular
Morfología epiteliode con crecimiento en monocapa y conformando placas tridimensionales. Presentan granulaciones y vacuolas 
intracitoplásmicas. Se añade en dos frascos DES 1 nM y 17 E2 no observándose diferencias. Se fotografían todos los frascos. 
ME n! 10599 frasco F P 1 17 E2. ME n! 10629 frasco P2 S. CONGELACION: frasco DES FP2
Diagnóstico
Tumor renal tipo nefroblastoma-like con áreas adenoides, patrón blastemal e bipemafroida.
Motas
Hámster E+D 10H
F w b  nacimiento 29/6/90 Fcck gonaiectomía 23/8/90 F ( ( b  sacrificio 12/4/91
Tiempo c q o s ic ü i  DES 216 Imicio intoxicación 6/9/90 Fimml intoxicación 12/4/91
Exp osicióm ENU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí ffiQ  Sí JEM No Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos microscópicos
RIÑON: Varios nodulos corticales bilaterales entre O'l y 0'2 cm, de coloración blanquecina y bien delimitados.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: Quistes simples. Microadenoma renal.
Hiperplasia de células intersticiales. Tumorlets.
Tumores pequeños constituidos por células de escaso citoplasma basófilo (patrón blastemal), de límites mal definidos, con 
presencia de aisladas células en anillo de sello.
Inmumokistofiímica
DT +/-; VIM ++/50K; 8-100 +++/95K; NSE HNK DES ++/1K; ACT ++/1K; K CK CAM 5.2 EMA SINAP NV; 
UEA-I -, FVHIRA aQT NF
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumorlets
Tumor renal nefroblastoma-like con patrón blastemal predominante. 
Microadenoma renal.
Hotas
Animal muerto menos de 12 horas.
Hámster E+D 1!H
F w k  u t i M i c i t o  27/6/90 Fecka gonalectomía 24/8/90 Fecka sacrificio 12/4/91
Tiempo tx fo su ió i DES 216 Imicio intoxicación 6/9/90 Fimml ímtozicacióm 12/4/91
Exposición EMU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí m Q  Sí tEM 10591 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
RIÑON, Virios nodulos tien delimitados corticales entre O'l y 0'2 cm de coloración blanquecina.
Absceso peritoneal
Hallazgos microscópicos
Hiperplasia de célelas intersticiales. Tumorlets.
Temores pequeños constituidos por nidos y cordones sólidos de célelas con escaso citoplasma basófilo, núcleos redondos e  ovales, 
mostrando uno o más nucléolos de pequeño tamaño, y baja actividad müótica. Existen aisladas y escasas células en anillo de sello. No 
se observa reacción estrómica ni necrosis tumoral.
Adenocarcinoma renal.
Inmumokistoquímica
TUMOR RENAL NEFROBLASTOMA-LKE: DT NV; VIM++/80K; S-100 +++/95K; HNK NSE DES +++/50K; ACT 
+++/25K; K +/1K, CK CAM 5.2 CEA EMA S1NAF NV; UEA-I FVIURA aQT NF -.
ADENOCARCINOMA RENAL: VIM S-100 DES ACT K +; CK EMA CEA +, UEA-I +.
M. electrónica
P. epitelial sólido y blastemal. Polimorfismo celular y nuclear. Uniones primitivas. Microvellosidades y cilios. Heterocromatina. Gotas 
lipídicas. Luces intracelulares. Interdigitaciones. Granulos neurosecretores. Activación del RER. Filamentos intermedios.
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrón blastemal. 
Adenocarcinoma renal.
Motas
Hámster E+D 12H
F t tk  í u i i i t i l o  29/6/90 F tc b  gonaiectomía 23/8/90 F ( ( k  sacrificio 22/4/91
Tiempo exposición DES 226 lucio intoxicación 6/9/90 Final ímtozicacióm 22/4/91
Exposición ENU ^
Tínicas especiales ** HQ Sí fflQ  Si TEM 10610 Cultivo No Citogenética Ho 
Hallazgos macroscópicos
Em región maxilar d«neckm «.paroce tumoración encapsulada subcutánea bien delimitada, fe 2x2 cm. fe consistencia elástica y 
blaneomcamda a la sección.
Cavidad peritoneal ocupada por aproximadamente 3 cc fe liquido purulento.
RIÑON- Ambos riñones muestran los o tres nodulos corticales fe 0'1-0*2 cm fe diámetro, bien delimitados y blanquecinos.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: Quistes simples. Displasia tubular. Hiperplasia fe células intersticiales. Tumorlets.
Tumores pequeños corticales constituidos por nidos y cordones sólidos fe células fe escaso citoplasma basófilo (patrón 
blastemal).
REGION MAXILAR DERECHA: Neoformación constituida por células fe escaso citoplasma estrellado o fusiforme, separadas entre sí 
por abundante material mixoife, existiendo focalmente áreas fe mayor densidad celular. Aislados cuerpos tactoifes. Aislados mastocitos 
y focal infiltrado inflamatorio crónico. La tumoración infiltra dilacerando fibras musculares estriadas y los acinos fe glándula salivar. 
No existen necrosis ni se observan mitosis. No encapsulado. Englobamiento fe filetes nerviosos. Presencia fe vacuolas citoplásmicas 
intranucjeares.
Tumorlet fe SNC.
Tim w b i s t t qi i l i w
TUMOR RENAL NEFROBL ASTOMA-LIKE: VIM ++/93K; S-100 +++/95K; NSE ++/5K; HNK DES +++/25K; ACT ++/25K; 
K -; CK -, CAM 5.2 -, CEA-; EMA-; SINAP NV; UEA-I-; FVIERA-; NF -.
NEUROFIBROMA: DT +; VIM +++/10ÜK; S-100 +++/100K; NSE ++/10K (1); HNK -; SINAP NV; NF -; CEA -; EMA -; UEA-I
-; aiQT-.
TUMORLET SNC: VIM +++/50K; S-100 +++/50K; HNK -; NSE +; GFAP +++/80K; SINAP -; NF -; CEA -; DT ++; EMA -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrón blastemal. 
Neurofibroma fe maxilar derecho (región trigeminal). 
Tumorlet SNC
Notas
Congelación: tumor neural maxilar. (1) Citoplásmico granular y en fibras nerviosas englobadas.
Hámster E+D 13H
F » b  lucimiento 28/6/90 F » b  gonalectomia 23/8/90 F tc b  sacrificio 2/5/91
Tiempo exposición DES 236 lucio intoxicación 6/9/90 F iit l  Ímtozicacióm 2/5/91
Exposición EHU Si
Tánicas especiales Si HQ Sí jhq  Sí tE H  10626 Cultivo No Citogenática No
Hallazgos macroscópicos
Tumoración cutánea en región cervicodorsal derecha de 2 cm de diámetro máximo, pigmentada y ulcerada centralmente.
RIÑON. Riñones de volumen disminuido, de coloración parda sucia y con aislados nodulos corticales blanquecinos bilaterales de O'l
cm.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: Dilatación quística de túbulos renales (Nefronoptisis?).
Zonas nefrogénicas.
Focal infiltrado inflamatorio agudo intersticial (Nefritis intersticial aguda?).
Hiperplasia de células intersticiales. Tumorlets (patrón blastemal).
TUMOR CUTANEO: Neoformación con patrón de crecimiento sólido, constituida por células de hábito epitelial mostrando pigmento 
oscuro intracitoplásmico y moderada atipia nuclear. Escasas mitosis. Existen amplias áreas de necrosis tumoral e infiltración y 
ulceración epidérmica.
PULMON: Metástasis por melanoma (parenquimatosas y pleurales).
Inmunohistoquímica
TUMORLETS RENALES: VIM +++/95K; S-100 +++/95K; HNK NSE DES ACT K CK CAM 5.2 CEA EMA 
SINAP -, UEA-I FVIERA -; aQT - NF -.
MELANOMA MALIGNO: VIM-; S-100 +++/90*; HNK -; NKI-C3 -; HM3M5 +/-; K CK -; CAM 5.2 -.
METASTASIS PULMONARES: VIM -; NKI-C3 -; HMB-45 +/-.
M. electrónica
Caltivo celular
Diagnóstico
Hiperplasia de células renales intersticiales. Tumorlets renales. Nefritis intersticial aguda. Nefronoptisis. 
Melanoma maligno con metástasis pulmonares.
Notas
E+D 14H
F tc b  nacimiento 29/6/90 Fcck gonadectomía 23/8/90 F t ( b  sacrificio 14/5/91
Tiempo ( Z f f t s ú i ó i  DES 248 lucio intoxicación 5/9/90 F iu l  intoxicación 14/5/91
Exposición EHU Si
T¿caicas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí TEH No Caltivo No Citoge mélica No
Hallazgos macroscópicos
Abdomen voluminoso, dilatado, estando k  cavidad peritoneal ocupada por gran cantidad de liquido purulento.
Riñones con múltiples nodulos corticales entre 0'5 y 1 cm, en riñón derecho existe un gran nodulo de 2 cm de diámetro de aspecto 
bemorragico.
Hallazgos microscópicos
Autolisis avanzada.
Tumores pequeños y grandes. No valoración de patrones. Tipo nefrobkstoma-like.
Imm ame kistefmímica
RlflON: VIM ++/75K; 8-100 ++/90K; NSE HNK DES +/5K; ACT +++/5K; K CK CAM 5.2 CEA EMA SINAP 
UEA-I FVH3RA aQT -, NF
M. electrónica
Caltivo celmlar
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like. No posibilidad de valoración de patrones.
Hotas
Animal muerto menos de 12 boras.
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Hámster E+D 16H
F tc b  u ti i ic a to  28/6/90 Fecba gonaiectomía 23/8/90 F ecb  sacrificio 15/5/91
Tiempo czfo sifu i DES 249 Imicio intoxicación Fimml intoxicación 15/5/91
Exfosición EHU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí TEN Ciltivo No Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Morfología renal distorsionada por la presencia de múltiples nodulos tumorales de carácter confluente con áreas hemorrágicas y Rústicas.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: Neofonnaciones renales constituidas por células de pequeño/mediano tamaño, de escaso citoplasma basófilo (patrón blastemal), 
adoptando ocasionalmente un patrón sólido trabecular con una fina trama conectivo vascular (patrón endocrinoide). Existen áreas donde 
las células tumorales adoptan una morfología fusiforme (patrón sarcomatoide), disponiéndose irregularmente, o bien, presentan un 
citoplasma amplio y pálido con núcleo localizado centralmente (patrón bipemefroide). Estas últimas células pueden presentar en su 
citoplasma gránulos hialinos p e  se tiñen con el PAS. Así mismo, se observa formación de rosetas y pseudonosetas perivasculares 
(patrón neuroectodérmico). La actividad mitótica es elevada, contabilizándose 6-7 mitosis por 10 campos de gran aumento, y existe 
necrosis tumoral importante.
Microscópicamente también llama la atención la aparición de una neoplasia cortical pística tapizada por un epitelio estratificado 
cuboidal, con formación de estructuras pseudoglandulares, aumento de la relación nucleocitoplásmica y actividad mitótica elevada. 
PULMON: A nivel pulmonar, en región bronpioloalveolar, se aprecia una tumoración con patrón de crecimiento nodular, que 
comprime el parenpima pulmonar adyacente, constituida por cordones de una o dos capas de células tumorales separadas por un delicado 
estroma conectivo vascular. Estas células forman estructuras tubulares o trabeculares y son cuboidales y uniformes en tamaño. No se 
observan mitosis.
Inmunokistofuímica
TUMOR RENAL NEFROBL A8TOMA-LIKE: VIM +++/80K; 8-100 +++/90H; NSE +/5K (1); HNK ++/5K (1); DES ++/25K; 
ACT +/1K; K -, CK -, CAM 5.2 -; CEA -, EMA -; SINAP -; UEA-I -, FVD3RA aQT -; NF -.
ADENOCARCINOMA RENAL: CEA +; UEA-I -.
M. electrónica
P. epitelial sólido, blastemal y neuroectodérmico. Polimorfismo celular y nuclear. Uniones intercelulares desarrolladas. 
Microvellosidades y cilios. Gotas lipídicas. Gránulos neurosecretores. Formación de pseudomesoaxones. Procesos neuríticos. 
Interdiga aciones. Filamentos intermedios. Transición blastemal-epitelial y entre células claras y oscuras. Luces intracelulares.
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrón blastemal, bipemefroide, endocrinoide, neuroectodérmico y sarcomatoide. 
Adenocarcinoma renal.
Adenoma pulmonar tipo bronquiolar.
Hotas
(1) Positividad en áreas fusocelulares.
Hámster E+D 17H
F t t l i  nacimiento 29/6/90 Fecha gonaiectomía 23/8/90 Fecha sacrificio 16/5/91
Tiempo tz fo s» ió i DES 250 lucio intoxicación 6/9/90 F iit l  iitonctc ió i 16/5/91
Exposición EHÜ Sí
Tecucas especiales Sí HQ Sí  OBQ Sí TEN No Cultivo No Citogenáti*a No 
Hallazgos macroscópicos
Petequias hemorrágicas en miembros inferiores y superiores.
Abscesos en ambos cuernos uterinos.
Riñones con nodulos corticales confluentes, blanquecinos y con áreas hemorrágicas entre 0'2 y 1 cm.
Hallazgos microscópicos
Hiperplasia de células intersticiales. Tumorlets.
Múltiples nodulos tumorales de pequeño y gran tamaño sin provocar reacción esclerosa, y presentando áreas sólidas de células de 
pequeño tamaño con escaso citoplásma (patrón blastemal), focos de células claras (patrón bipemefroide y áreas de células alongadas, 
fusiformes (patrón sarcomatoide). Hay importante hemorragia y necrosis tumoral. Focalmente se observa hiperplásia epitelial tubular
(CEA+).
Peritonitis purulenta.
Immmmohistoquímica
VIM +++/90*; S-100 +++/95K; HNK NSE +/5K; DES +++/25K; ACT ++/1K; K CK -; CAM 5.2 CEA EMA SINAP 
UEA-I -, FVHIRA -, aQT -; NF -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrones blastemal, bipemefroide y sarcomatoide. 
Displasia tubular.
Notas
Hámster E+D 18H
Feria u f ia ic ilo  27/6/90 Feck g o ia lw tO M U  24/8/90 F ( (k  sacrificio 23/5/91
Tiamfo exposición DES 257 días Inicio intoxicación 6/9/90 Final intoxicación 23/5/91 
Exf osiclón ENU Sí
Técnicas especíalas Sí HQ Sí ih q  Sí te m  No Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Petequias bemorrágicas en miembros superiores e inferiores.
Riñones con varios nodulos corticales de coloración blanquecina entre O'l y 0'2 cm.
Hallazgos microscópicos
Hiperplasia de células intersticiales. Tumorlets.
Nodulos tumorales corticales con extensa necrosis mostrando un patrón de crecimiento sólido/trabecular de células de escaso citoplasma 
basófilo y núcleo redondo u oval (patrón blastemal).
Infarto esplénico.
Inmunokistofuímica
VIM +++/90K; S-100 +++/95K; HNK NSE +/1K; DES +++/25K; ACT +++/25K (1); K CK CAM 5.2 CEA EMA 
SINAP FVmRA aQT NF NV.
N. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Hipeerplasia de células intersticiales. Tumorlets. 
Tumor renal aafroblastoma-likc con patrón blastemal.
Hotas
(1) Citoplásmico difuso
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Hámster E+D 20H
Fecha lucimiento 29/6/90 Fecha gonaiectomia 23/8/90 F ccb sacrificio 31/5/91
Tiemp o exposición DES 265 días Inicio intoxicación 6/9/90 Final intoxicación 31/5/91
Exposición EMU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí TEM 10696(A y B) Cultivo Sí Citogenética Sí 
Hallazgos macroscópicos
RIÑONES. Riñón izquierdo con virios nodulos corticales entre O'l y 0'3 cm, lien  delimitados y de coloración blanquecina. Riñón 
derecho con nodulo de 1'5 cm de diámetro máximo, con áreas hemorrágicas y mostrando adherencias a retroperitoneo y diafragma. 
REGION SACRA: Tumoración bien delimitada de 2x1 cm, dependiente del plexo sacro, de coloración blanquecina, consistencia elástica 
y mixoide a la sección.
TRIGEMINO INTRACRANEAL: Engrasamiento tumoral de rama trigémina! de 2x0'5 cm, que se extiende por la base del esfenoides, 
llegando a techo del paladar y provocando protrusión del globo ocular.
Hallazgos macroscópicos
RIÑON: Hiperplasia de células intersticiales. Tumorlets .Tumores renales pequeños y grandes constituidos por células de escaso 
citoplasma dispuestas en nidos o cordones sólidos (patrón blastemal), áreas sólidas de células de amplio citoplasma clara conteniendo 
ocasionalmente acúmulos hialinos FAS + de diverso tamaño (patrón hipernefraide), y focalmente existiendo grupos de células 
fusiformes dispuestas irregularmente (patrón sarcomatoide).
SNC: Neoformación constituida por células redondas o fusiformes, con predominio de áreas densas celulares tipo A de Antoni y 
formación de cuerpos de Veracay. Se observa englobamiento del ganglio de Gasser y actividad mitótica elevada con presencia de mitosis 
atípicas.
RETROPERITONEO: Neoformación no encapsulada constituida por células de forma estrellada, separadas por una abundante matriz 
amorfa. Hay un predominio de áreas laxas y quísticas, observándose numerosos cuerpos pseudo-Meissner e infiltración difusa de 
mastocitos. No se observa actividad mitótica ni focos de necrosis.
Inmunohistoquímica
TUMOR RENAL NEFROBL ASTOMA-LIKE: VIM ++/50K; S-100 +++/90K; NSE ++/25K; HNK ++/1K (1); DES ++/1K; ACT 
++/1K, K -, CK -, CAM 5.2 CEA -, EMA SINAP UEA-I -, FVHIRA -, aQT NF -.
NEURINOMA MALIGNO TRIGEMINO: VIM +++/75K; S-100 +++/5K; NSE +/75K; HNK SINAP -; NF CEA -; EMA -; 
UEA-I GFAP -.
NEUROFIBROMA SACRO: VIM +++/75K; S-100 +++/50K; NSE ++/50K; HNK -; SINAP -; NF CEA EMA UEA-I 
GFAP -.
M. electrónica
T. RENAL: Células poligonales de disposición compacta. Polimorfismo celular y nuclear. Uniones primitivas. Micravellosidades y 
cilios. Gotas lipidie*;. Granulos newosecretores. Células fusiformes .Colágena. Pies bísales diferenciados. Luces intere intracelulares. 
lnterdigitaciones. Membranas bísales limitantes. T. SNP: Muy celular. Difícil distinción membrana basal. Polimorfismo celular y 
nuclear. Englobamiento fibras mielínicas y amielínicas. Cuerpos lamelares. Matriz extracelular escasa con colágena. Procesos 
citoplásmicos abundantes. Micrafilamentos y micratubulos. Células fusiformes ordenadas: cuerpo de Veracav en área Antoni tipo A. 
Cultivo celular
Crecimiento en monocap* y en estructuras tridimensionales, células de hábito epitelioide con abundantes granulaciones y vacuolas 
citoplásmicas. Fotografío: Sí
Dingióftico
Tumor renal nefrablastoma-like con patrones blastemal, hipernefraide y  sarcomatoide.
Neurinoma maligno del trigémino intracraneal.
Neurofibroma retroperitoneal del plexo sacra.
Nocas
(1) Citoplásmico difuso y en células aisladas.
Hámster E+D 21H
Fecka nacimiento 27/6/90 F tc k  ^ouicttOMÚ 24/8/90 Fecka sacrificio 3/6/91
Ti«B|0  ( I fo sú ió i DES 268 Imicio intoxicación 6^/90  Final intoxicación 3/6/91
Exposición EHU Sí
T cu icu  especiales Sí HQ Sí IHQ Sí XEH No Cultivo No C ito p a tt iu  No 
Hallazgos macroscópicos
Múltiples nodulos corticales bilaterales entre 0'2 y 0'5 cm bien delimitados, confluentes y de coloración blanquecina.
Hallazgos microscópicos
Neofonn aciones renales con predominio de cálvlas pequeñas indiferenciadas dispuestas en nidos sólidos o cordones (patrón blastemal), 
con ocasionales células en anillo de sello (PAS -) y necrosis tumoral focal.
b n uolisto fiÍB ica
VIM +++/90K; 8-100 +++/90K; HNK NSE DES +++/5K; ACT ++/1N; K CK CAM 5.2 CEA EMA SINAP -; 
UEA-I sFVHIRA-; aQT -, N F -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-lüee con patrón blastemal.
Notas
Hámster E+D 22H
Fecka. u c ia ic ilo  28/6/90 Fecka gonalectomía 28/8/90 Fecka sacrificio 17/7/91
Tiempo exposición DES 287 días Inicio intoxicación Final intoxicación 22/6/91
Exposición EHU Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí  m Q  Sí tE H  No C altivo No Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Riñón derecho mostrando en polo inferior nodulo blanquecino bien delimitado de O'l cm.
Región submandibular derecha: Nodulo encapsulado blanquecino de 2xl'5 cm de consistencia elástica.
Hallazgos microscópicos
RlftON: Zonas nefrogénicas. Hiperplasia de células intersticiales. Tumorlets corticales.
Neoformación cortical con patrón sólido trabecular de células pequeñas indiferenciadas redondas u ovales (patrón blastemal) con 
áreas bipernefroides.
Neurinoma maligno de rama submandibular trigeminal derecha. Atipia nuclear, 1-2 mitosis x 10 HPF, presencia de mastocitos.
Inmumokistoquímica
TUMOR RENAL NEFROBL ASTOMA-LIKE VIM +++/90K; S-100 +++/90tt; NSE HNK -; ACT -; DES NV; K CK CAM 
5.2 CEA EMA SINAP UEA-I FVIERA aQT NF -.
NEURINOMA MALIGNO: VIM ++/50K; S-100 +++/90K; HNK -; NSE ++/25K (1); SINAP -; NF CEA EMA -; UEA-I -; 
GFAP-.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrones blastemal e bipemefroide. 
Neurinoma maligno de rama trigeminal submandibular derecha.
Motas
(1) Citoplásmico granular y en axones atrapados.
Hámster E + D 1M
Fccb nacimiento 28/6/90 Fccb gonalectomía 30/8/90 Fecka sacrificio 7/2/91
Tiempo exposición DES *25 ^  Inicio intoxicación 5/9/90 Final intoxicación 7/2/91
Exposición EHU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí mQ No TEH No Caltivo Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Absceso subhepático encapsulado relacionado con vesícula biliar, ocasionando fibrosis peritoneal y adherencias. Existe un segundo 
absceso en pelvis de 1'5 cm encapsulado 
Riñones sin alteraciones macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
Riñón: Zonas nefrogénicas. No lesiones turnorales.
Absceso subhepático, englobando páncreas con fibrosis y atrofia parcial de la glándula, y pélvico.
Inmunokistofuímica
M. electrónica
Caltivo celular
Diagnóstico
Abscesos subbepático y pélvico. 
Ausencia de lesiones neoplásicas renales.
Hotas
Hámster E+D 2M
Fecka aacimieato 28/6/90 Fecka goaalectomía 30/8/90 Fecka sacrificio 7/2/91
Tiempo exposiciói DES 125 41» Iaicio iatozxcecíóa 5/9/90 Fiaal iitozicasiói 7/2/91 
Esposic ió i ENU Sí
Técaicas especiales Sí HQ Sí mQ Sí TEM 10456 Cmlftivo No Citogeietica No 
Hallazgos macroscópicos
RIÑONES Ambos riñones maestría va fino pvntetio blenivecino m ili»  superficial.
Hallazgos microscópicos
RIÑONES: Qvistes simples. Zonas nefrogeaices.
Iamuokistof mímica
Qvistes simples ramales: VIM -; S-100 -; CEA K +; UEA-I +.
N. electrolice
Caltivo celmlar
Diagióstico
Avsenci* de lesiones tumorules renales
Notas
Hámster E+D 3M
Fecia ucimÚKlo 27/6/90 Fecka ^ o i i ic d o i í i  26/8/90 F t t h  sacrificio 7/2/91
Tiempo cq o s íf ió i DES 125 Inicio intoxicación 5/9/90 F iu l  intoxicación 7#2/91
Ezp osición EHU 225
Tácticas especiales ^  HQ & IHQ Sí XEM ÍM57 Caltivo No Citogenética No
Hallazgos macroscóp icos
Tumoración subcutánea de r s  cm de diámetro máximo, localizada, en peta posterior izquierda, de consistencia elástica y de coloración 
parda oseara. Intento disecarla y separar del máscalo de la pierna pero no se pade por no existir anos límites netos ni la presencia de 
cápsala. No afecta kueso. No parece depender de fascículos nerviosos y se extiende a piel.
Riñones sin lesiones macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
Tumor pata posterior izquierda: Neoformación de carácter vascular constituida por estructuras vasculares de diverso calibre, tapizadas por 
un endotelio prominente y con atiplas nucleares. Junto a ello existen áreas sólidas de células poligonales acidófilas o bien mostrando 
ocasionalmente un citoplasma espumoso. Los núcleos presentan variación en su forma y tamaño con cromatina grosera e irregularmente 
distribuida, con nucléolos prominentes. Se observan de 1 a 3 mitosis por 10 HPF. Existen áreas tumorales donde entre los elementos 
vasculares se interponen numerosos baces celulares de características neurales o conectivos (¿?). Hay focos de necrosis tumoral y 
abscesificación.
Ausencia de lesiones neoplásicas renales.
Inmunokistofuímica
VIM +++/100K; S-100 -; HNK NSE ++/<50K (1); DES ++/50K; K CK CEA EMA-; SINAP CROM UEA-I -; 
FVHIRA - (2); aQT -; NF -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor vascular tipo bemangioendotelioma epitelioide-like.
Motas
Inicio tumor: 31/1/91. (1) Focal y citoplásmico difuso. (2) Endotelio vascular positivo.
Hámster E+D 4M
Fecha aacimieito 28/6/90 Fecha goaaiectomía 30/8/90 Fecha sacrificio 4/4/91
Tiempo exposición DES 131 días Inicio intoxicación 5/9/90 Final intoxicación 4/4/91 
Exposición EHU Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí JH Q  No tEM No Cultivo No Citogenética No 
H allufos macroscópicos
No hall*2gos de interés.
Hallazgos microscópicos
RIÑONES: Quistes simples.
Hiperplasia de células intersticiales.
Inmunohístojuímica
M. electróiica
Cultivo celular
Diagnóstico
Hiperplasia de células intersticiales renales
Notas
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Hámster E+D 6M
F « b  ucim ieilo 28/6/90 Fecka gomaiectomía 30/8/90 Fecka sacrificio 4M01
Tiempo exposicíom DES 181 tías Imicio Ímtozicacióm 5/9/90 Fimal Ímtozicacióm 4/4/91
Exposicióm ENTJ Sí
Térmicas esperiales Sí HQ Sí mQ No TEH No Ciltivo No Ciftogemetica No 
Hallazgos macroscópicos
Sin hallazgos de interés.
Hallazgos microscópicos
RIÑONES: Quistes simples. Displasias tubulares epiteliales. Hiperplasia de células intersticiales. 
HIGADO: Quistes hepáticos biliares.
Immvmokistofmímica
M. elertrómica
Caltivo relmlar
Diagmóstico
Displasias epiteliales tubulares renales. 
Hiperplasia de células intersticilaes renales.
Notas
Hámster E+D 7M
Fecha u c i i i t i to  27/6/90 Fecha goultctom u 27/8/90 Fccki sacrificio 24/5/91
Tiempo exposición DES 231 días lucio intoxicación 5/9/90 Final ii to n c u ió i 24/5/91 
Exposicion EHU Sí
Ttciúas esfcckks Sí HQ Sí IHQ Sí TEH 10675(A y B) Cultivo No CitogiMtica No 
Hallazgos macroscópicos
Edema en cuello y paltas anteriores, piel de cuello y tórax superior tensa y brillante, mostrando ulceración en región axilar izquierda. 
Ganglios linfáticos de cadenas cervical, axilar, mediastínica e inguinal aumentados de tamaño (entre 0'5 y 2 cm). A la sección muestran 
un característico aspecto en carne de pescado con aisladas y pequeñas áreas periféricas de color pardo oscuro.
Hepatoesplenomegalia (bazo de 5x1.5 cm).
RIÑONES: En ambos riñones existe un nodulo cortical de Q'l cm de coloración blanquecina.
Hallazgos microscópicos
RIÑONES: Quistes simples. Zonas nefrogénicas de carácter lobular. Hiperplasia de células intersticiales (PAS + focal). Tumores 
pequeños de localización cortical con patrón trabecular (blastemal) o bien formando nidos sólidos con aisladas células claras. 
ADENOPATIAS: Pérdida de la arquitectura mostrando infiltrado por células de hábito plasmocitoide/inmunoblástico, con actividad 
mitótica elevada y necrosis focal. Existe infiltración por este mismo tipo de células de hígado, bazo y sistema nervioso central (plexos 
coroides de ventrículos laterales).
Iu iM b is te fú n iia
HIPERPLASIA DE CELULAS INTERSTICIALES: VIM +++/90K; S-100 ++/75K; HNK NSE NV; DES ++/25K, K CEA 
EMA SINAP -, UEA-I -, FVIERA -; aQT -; NF -, CROM -.
M. electrónica
Ciltivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrón blastemal. 
Leucemia/Linfoma.
Notas
Hámster E+D 8M
F w b  l i ñ i ú l t o  28/6/90 F te b  g o u ltd o m u  30/8/90 Ftcka sacrificio 24/5/91
T ú i)o  (Xfosúiói DES 231 días Imicio Ímtozicacióm Fimal Ímtozicacióm 24/5/91
Ezfosicióm EMU Sí
Tánicas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí TEN 10676 Cultivo No Citogemética No 
Hallazgos macroscóp icos
Tumoración da 8x5 cm, encapsulada, en región cervical izquierda que desplaza globo ocular, mostrando a la sección anas quísticas da 
contenido bemático y necrosis,
Nodulo en región inguinal derecha da 1 cm da diámetro máximo da coloración blanquecina y consistencia elástica.
Ríñones sin lesionas macroscópicas,
Hallazgos microscópicos
RIÑON: zonas nefrogénicas. Dilatación quística tubular. Displasia tubular.
SUPRARRENAL: microadenoma cortical.
TUMOR CERVICAL: neoformación no encapsulada constituida por células da citoplasma estrellado con abundante material mixoida 
intercelular, o bien por células da escaso citoplasma dispuestas densamente, observándose atipla celular y nuclear moderada, vacuolas 
citoplásmicas intnnucleares, actividad mitótica elevada (2-3 mitosis/10 HPF), necrosis e infiltración da músculo estriado. En el estroma 
aparecen numerosos mastocitos. La vascularización es moderada. Existe diferenciación ganglionar y presencia da cuerpos tactoides. Las 
áreas quísticas están revestidas por epitelio simple cúbico.
Immumokistoquímica
TUMOR CERVICAL: VIM +++/75K; S-100 +++/75K; HNK +++/10K; NSE ++/50«(1); SINAP NF DES CEA EMA 
U E A -IaQ T -; GFAP NV.
M. electrónica
Cmltivo celular
Diagnóstico
Displasia tubular renal. 
Ganglioneuroma maligno cervical. 
Microadenoma cortical suprarrenal.
Notas
(1) Células aisladas, citoplásmico granular.
H*mtl»r E+D 9M
F c c b  nacimiento 27/6/90 Fecka gonalectomí* 27/8/90 F tc k  sacrificio 31/5/91
Tiempo cqosició i DES 240 d k  Inicio intoxicación 5/9/90 Final intoxicación 31/5/91 
Exposición EHU Si
Técnicas espaciales Sí HQ Sí jh q  Sí  TEN Cultivo No Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Glándula suprarrenal darech* mostrando área nodular da 0.5 cm da diámetro máximo, blancoamarillenta a la sacción.
Ríñones sin lesionas macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
SUPRARRENAL DERECHA: neoformación con patrón da crecimiento sólido constituido por células da amplio citoplasma acidófilo, 
aumento de la relación nuclaocitoplásmica y actividad mitótica elevada.
RIÑONES: Areas nefrogénicas. Ausencia de tumoraciones renales.
Inmunolistofuímica
Carcinoma suprarrenal: VIM ++/25K; S-100 SINAP CROM NV; CEA NSE NF UEA-I HNK
N. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Carcinoma da suprarrenal derecha
Notas
Hámster E+D10M
Fecha nacimiento 27/6/90 F tc k  gonalectomia 30/8/90 Fecb sacrificio 1U*/91
Tiempo exposición DES 276 dias lucio intoxicación 5/9/90 Final intoxicación 11/6/91
Exposición EHU Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí jhQ Sí te m  No Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscóficos
Riñón izquierdo de superficie pálida coa nodulo cortical da 0.3 cm blanquecino.
Riñón derecho coa gran masa humoral hemorrágica da 3 cm de diámetro máximo, adherida a hígado y diagragma, no pudiéndose separar 
dal mismo y presentando a la sección extensa necrosis. En pared muscular retroperitoneal también existe infiltración tumoral.
Hallazgos microscópicos
Riñón: Hiperplasia da células intersticiales. Tumores grandes, muy vascularizados con áreas da necrosis. Se observan patrones sólido 
trabecular (blastemal), fusocelular (sarcomatoide) y papilar (adenoide). Existen así mismo áreas de calcificación. Infiltración por 
contigüidad de hígado, pared muscular retroperitoneal y diafragma.
Inm mmokistofuím isa
Tumor renal: VIM ++/50K; S-100 -; HNK NSE NV; DES ACT K CK CAM 5.2 CEA + focal; EMA NV; SINAP NV; 
UEA-I -, FVmRA -, aQT NV; NF -.
Metástasis diafragmática: VIM ++/50K; S-100 -; HNK -; NSE -; DES NV; ACT -; K -; CK -; CAM 5.2 -; CEA -; EMA -; SINAP -; 
UEA-I -, FVmRA -, aQT -; NF -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrones blastemal, sarcomatoide y adenoide. Infiltración por contigüidad hepática, muscular 
retroperitoneal y diafiagmática.
Hotas
Hámster E + D 1 1 M
Fecka u t i i ú i t o  27/6/90 Fecka gonaiectomía 28/8/90 Fecka sacrificio 28/6/91
Tiempo exposición DES 287 días Imicio intoxicación 5/9/90 Fiaal intoxicación 22/6/91
Exposición EMU Sí
Tínicas especiales Sí HQ Sí  fflQ  Sí TEM 10771 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Riñón derecho dos nodulos corticales de 0.5 y 1 cm de diámetro máximo, el mayor de ellos con áreas hemorrágicas.
Riñón izquierdo: superficie irregular y coloración pálida, presentando tres nodulos corticales de 0.1 cm blanquecinos.
Tumor dorsal subcutáneo de 5x3x1 cm, bien delimitado, pseudoencapsulado, presentando áreas bemorrágicas y quísticas a la sección.
Quiste hepático de 0.5 cm de contenido seroso.
Hallazgos microscópicos
Riñones: tumoraciones con rotura capsular renal e infiltración de la grasa perirrenal. Predominio de patrón sólido trabecular y en nidos 
sólidos (blastemal). Areas focales hipemefroides observándose ocasionalmente a nivel intracitoplásmico material hialino PAS + . Areas
quísticas. Formación de rosetas.
Tumor subcutáneo: predominio de áreas densas celulares. No encapsulado. Abundante vascularización. Fenómenos de trombosis vascular 
con áreas de hemorragia y necrosis tumoral. Areas focales microquísticas. Actividad mitótica elevada, fundamentalmente en áreas densas 
celulares (>10 mitosis/10 HPF). Mastocitos escasos en el estroma.
Inmunohistoquímica
Tumor renal: VIM ++/75K; S-100 +++/75K; HNK NSE ++/25K; DES +++/50K; ACT +++/20K;K CK CAM 5.2 CEA 
EMA -, SINAP -, UEA-I -, FVmRA aQT -, NF -, GFAP
Tumor subcutáneo: VIM +++/30K (1), S-100 ++/40K; HNK ++/1K; NSE +/5K (2); SINAP -; NF CEA -, EMA -, UEA-I 
GFAP NV; CROM -.
M. electrónica
Células poligonales de disposición compacta. Células fusiformes. Polimorfismo celular y nuclear. Uniones primitivas.
Micro vellosidades y cilios. Gotas lipídicas. Gránulos neurosecretores. Procesos neuríticos. Microtúbulos. Filamentos intermedios. 
Luces ínter e intracelulares. Colágena. Interdigitaciones. Activación del RER
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrones blastemal, bipemefroide y neuroectodérmico. 
Neurinoma maligno dorsal.
Notas
(1) Negativo en áreas densas de células pequeñas indiferenciadas. (2) Células aisladas, intracitoplásmico granular.
Hámster E+D 12 M
F tc k  raim iento 27/6/90 F e tk  gonalectomía 30/8/90 Fecha sacrificio 10/7/91
Tiempo tq o s ic iá i  DES 286 días Imicio intoxicación 5/9/90 Fimal intoxicación 21/6/91 
Exposición EHU Si
Técnicas  especiales Sí HQ Sí  fflQ  Sí XEM 10007 C altivo Sí Citogenética Sí
Hallazgos macroscópicos
Animal moribundo.
Hipófisis aumentada da tamaño (0.3 cm da diámetro) (ns 1).
Engrasamiento fusiforme da 2 x 0.4 cm da rama trigeminal derecha intracraneal (n! 2).
Nodulo da 2 x 2 cm en región cervical ventral pseudoencapsulado, bien delimitado, anacarado y da consistencia elástica (n* 3).
RIÑON: nodulos tumoralas bilaterales grandes y confluentes, entre 0.3 y 2 cm, mostrando áreas da hemorragia, Rústicas y da necrosis 
(n '4).
Infiltración por contigüidad da pared muscular retraperitoneal (n* 6). Ganglios mesentéricos y gástricos da apariencia metastásica.
Varios quistes hepáticos entre 0.2 y 0.4 cm da contenido seroso.
Nodulo da 0.5 cm en pared muscular retraperitoneal izquierda, bien delimitado, elástico y blanquecino a la sección (n! 5).
Pequeño absceso en restos de vesícula seminal derecha.
Hallazgos microscópicos
RIÑON (n14): tumores grandes con áreas de hemorragia, necrosis y quistificación. Patrones blastemal, adenoide, hipemefraide y 
neuroectodermico (presencia de rosetas y pseudorrasetas perivasculares). Areas nefragénicas. Rotura capsular renal con extensión a grasa 
perinenal y pared muscular retraperitoneal (n* 6).
Adenoma de hipófisis (n! 1).
Rama intracraneal trigémino (n* 2): neoformación no encapsulada, densamente celular, constituida por células polimorfas de escaso 
citoplasma y núcleos redondos u ovales de cramatina grosera. Bien vasculanzado. Zonas de hemorragia central y necrosis. Actividad 
mitótica elevada (4-5 mitosis/10 HPF). Periféricamente aparecen células ganglionares dispersas correspondientes al ganglio de Gasser. 
Tumor cervical (n* 3): neoformación no encapsulada, presentando áreas celulares densas y áreas munidas, infiltración de músculo 
estriado. No mitosis ni necrosis. Numerosos mastocitos.
Pared retraperitoneal izquierda (n* 5): neoformación no encapsulada de características semejantes al anterior (n! 3), presentaando como 
particularidad metástasis en su seno por tumor renal.
h n iM b is to iim iia
TUMOR RENAL NEFROBL ASTOMA-LIKE: VIM +++/50K; S-100 ++/50K; HNK ++/5K; NSE +/15K; DES +++/25K (1); ACT 
++ 2 0 % ,  K -, CK -, CAM 5.2 CEA EMA -, SINAP -, UEA-I FVUIRA aQT NF GFAP ++/25K.
TUMOR CERVICAL (n* 3): VIM +++/50K; S-100 ++/50«; HNK +/1K; NSE ++/10K; SINAP NF CEA EMA -; UEA-I 
GFAP NV; CROM -.
M. electrónica
P. epitelial sólido y blastemal. Polimorfismo celular y nuclear. Uniones primitivas. Gotas lipídicas. Colágena. Interdigitaciones.
Cultivo celular
Buen crecimiento con formación de placas o grupos tridimensionales. Las células poseen múltiples prolongaciones finas citoplásmicas 
o bien adoptan una morfología de célula pequeña epitelioide. Ambos tipos poseen numerosas granulaciones citoplásmicas perinucleares 
y vacuolas (en menor número).
Tumor renal nefroblastoma-like con patrones blastemal, adenoide, hipemefraide y neuroectodermico con extensión a grasa perirrenal y 
pared retraperitoneal.
Adenoma de hipófisis.
Neunnoma maligno de trigémino intracraneal.
Neurofibroma cervical.
Neurafibrama intramuscular retraperitoneal con metástasis por tumor renal.
ra(1) Mas intensa perivascular.
Hámster E+D 13M
Fcck nacimiento 27/6/90 F cck  gonalectomía 27/8/90 F t t k  sacrificio 17W91
Tiempo tz iosició i DES 286 días Imicio intoxicación 5/9/90 Final intoxicación 21/6/91 
E i)osiii6 i EHU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí  ih q  Sí TEH 10821 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscóficos
R iíón izquierdo coa 3 nodulos corticales blanquecinos de 0.1 a 0.3 cm, bien delimitados.
RiSón derecho coa dos nodulos corticales de 0.1 y 0.2 cm, biea delimitados.
SNC coa área bemorrágica ea base de cerebro, pudiendo corresponder a tumoración bipofisaria (aproximadameate de 1 cm de diámetro. 
Nodulo de 0.2 cm ea lóbulo superior de pulmóa derecho de coloracióa blanquecina.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: áreas nefrogénicas. Hiperplasiade células intersticiales.
Tumores pequeños coa patrones sólido trabecular (blastemal), biperaefroide y sarcomatoide. PAS + focal.
SNC: carcinoma hipofisario coa extensión a base de cerebro y tronco de encéfalo. Actividad mitótica elevada (45 mitosis/10 HPF). 
Necrosis tumoral focal.
PULMON: varias lesiones focales no encapsuladas constituidas por células uniformes cuboidales, dispuestas ea espacios tubuloacinares. 
No se observan mitosis.
SUPRARRENAL: biperplasia nodular focal cortical.
Inmunokistoquímica
TUMOR RENAL: VIM ++/107?; HNK -; NSE ACT +/1K; CEA UEA-I FVIERA NF
ADENOMAS PULMON: UEA-I ++; K -; CK -; EMA +; CEA -.
CARCINOMA HIPOFISIS: ACTH + (células aisladas); PROLACT +++/1K (células aisladas); HNK ++/1K (células aisladas); 
SOMAST -; GFAP -; S-100 -, NF -, NSE +.
M. electrónica
Células poligonales de disposición compacta y células fusiformes. Polimorfismo celular y nuclear. Uniones primitivas. Granulos 
neurosecretores. Procesos neuríticos. Filamentos intermedios. Iaterdigitaciones. Activación del Golgi y del RER.
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like coa patrones blastemal, biperaefroide y sarcomatoide. 
Carcinoma de hipófisis.
Adenomatosis pulmonar.
Adenoma suprarrenal.
Notas
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Ha»$ter E+D15M
Fecha u tim itu o  27/6/90 Fecha gonadectomía 27/8/90 Fecha sacrificio 2/8/91
Tiempo exposición DES 286 días Imicio intoxicación 5/9/90 Final intoxicación 21/6/91
Exposición EMU Si
Técnicos especules Sí HQ Sí jh q  Sí tEM 10858 A, 6 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Región supraciliar derecha con lumoración sobreelevada de 1.5 cm de diámetro, pigmentado y ulcerada centralmente (n! 1).
Región de abazón izquierdo mostrando nodulo subcutáneo de dos cm. de diámetro, bien delimitado, blancogrisáceo y mixoide a la 
sección (n! 2) Se aislan 2 adenopatías de 0.3 y 0.5 cm de coloración blancoamarillenta.
Glándula suprarrenal derecha de 1 cm de diámetro, de superficie abollonada y de coloración blancoamarillenta a la sección (n! 3).
Riñones de coloración pálida y superficie finamente granular.
Hígado mostrando lesiones quísticas entre 0.2 y 0.5 cm de contenido seroso.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: áreas nefrogénicas. Hiperplasia de células intersticiales. Displasia tubular. Tumorlets. Dilatación quística tubular. 
SUPRARRENAL DERECHA: hiperplasia adenomatosa.
TUMOR REGION SUPRACILIAR: neoformación constituida por células predominantemente fusiformes conteniendo pigmento. 
Ulceración epidérmica.
TUMOR ABAZON IZQUIERDO: neoformación no encapsulada constituida por células de escaso citoplasma sin atipias separadas por 
abundante material mixoide intercelular. Existen fenómenos de trombosis vascular.
HIGADO Y GANGLIOS: fenómenos de hematopoyesis ganglionar y hepática.
PULMON: neoformación no encapsulada en lóbulo superior de pulmón derecho constituida por células polimorfas de escaso citoplasma, 
dispuestas formando estructuras pseudoacinares o pseudotumorales. Existe aumento de la relación nucleocitoplásmica, núcleos 
irregulares de cromatina grosera y nucléolo prominente. Actividad mitótica elevada.
Inmunohistoquímica
Tumor abazón izquierdo: VIM ++/50K; S-100 +++/90K; HNK NSE ++/10K (1); SINAP NF DES CEA EMA UEA -I 
-;aQ T-;G FA P + (2).
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Riñón: Hiperplasia de células intersticiales. Displasia tubular. Tumorlets.
Adenoma de glándula suprarrenal derecha.
Melanoma maligno en región supraciliar derecha.
Neurofibroma de abazón izquierdo.
Tumorlet lóbulo superior pulmón derecho.
Hematopoyesis hepática y ganglionar.
Notas
(1) Células aisladas, intracúoplásmico granular y también en neuroejes englobados.
Hámster E+D16M
F e c ia  nac im ien to  27/6/90 F ecka g o n a tec to m ía  27/8/90 F e t k  sacrific io  2/8/91
T iem po ex p o s ic ió n  DES 286 días In ic io  ia lo z ic tc ió k  5/9/90 F in a l  in to x icac ió n  21/6/91 
E x p o sic ió n  EMU Sí
Técnicas espec ia les Sí HQ Sí  ih q  Sí TEM  No C u ltiv o  No C ito g en é tica  No 
H allazgos m acroscópicos
Animal con actividad disminuida, buen estado general y tos continua..
Región de sJ>*2Ón derecho con tumoración subcutánea polilobulada de 3x3 cm que se extiende a cuello englobando tráquea, de 
consistencia elástica y blanquecino a la sección (n! 3).
Riñón derecho con nodulo cortical blanquecino de 0.1 cm (n! 2).
Retroperitoneo con tumoración polilobulada de 5x4 cm, bien delimitada, de consistencia firme y mostrando a la sección áreas quísticas 
de contenido seroso (n! 1).
Hígado presentando lesiones quísticas de paredes finas de contenido seroso, entre 0.5 v 1 cm de diámetro.
H allazgos m icroscóp icos
RIÑON: áreas nefrogénicas. Hiperplasia de células tradicionales. Displasia tubular. Tumorlet cortical con zonas quísticas (patrón 
adenoide) (n* 2).
ABAZON DERECHO: neoformación no encapsulada mostrando extensa necrosis tumoral con fenómenos de trombosis vascular, 
coexistiendo con áreas quísticas. Constituida por células con un marcado pleomorfismo celular y nuclear, escaso citoplasma y presencia 
de vacuolas intranucjeares FAS +. Actividad mitótica elevada (5-10 mitosis/10 HPF). Existe formación de cuerpos tactoides y 
diferenciación ganglionar. Englobamiento de filetes nerviosos y áreas de transición benigno/maligno. Infiltración de músculo estriado. 
Infiltrado inflamatorio estrómico con presencia de mastocitos (n13).
RETROPERITONEO: neoformación no encapsulada que engloba en su seno a ureter y ganglio linfático, infiltrando músculo estriado. 
No se observa necrosis ni hemorragia, existiendo fenómenos de trombosis vascular. En la tumoración se alternan las áreas densas 
celulares con las mixoides junto con zonas quísticas. Formación de cuerpos tactoides y diferenciación ganglionar. Alta actividad mitótica 
(8-10 mitosis/10 HPF) en áreas densas celulares. Vacuolas intranucjeares. Englobamiento de filetes nerviosos. Infiltrado inflamatorio 
crónico estrómico con mastocitos (n1 1).
In m unok istoqu ím ica
TUMORLET RENAL: VIM ++/10K; 8-100 +++/75K; HNK -; NSE +/10K; DES -; ACT -; K -; CK -; CEA -; EMA +/-; SINAP -; 
UEA-I -, FVIIIRA -; aQT -, NF -.
RETROPERITONEO: VIM +/25K; S-100 +++/75K; NSE ++/10K (1); SINAP -; NF -; DES -; CEA -; EMA -; UEA-I -; aQT 
GFAP -.
ABAZON DERECHO: VIM +++/75K; S-100 ++/75K; HNK ++/1K (2); NSE ++/5K (1); SINAP -; NF -; GFAP -.
M . e lec tró n ica
Caltivo celular
Tumorlet renal con focal patrón adenoide. Hiperplasia de células intersticiales. Displasia tubular. 
Ganglioneuromas malignos retroperitoneal y cervical.
Hotas
(1) Células aisladas, citoplásmico granular. (2) Focal, células aisladas.
n«» t>«r E+D 17M
F tc b  nacimiento 27/6/90 Fech gonalectomía 28/8/90 Fecka sacrificio 20/8/91
T u a)o  exposición DES 287 dias Lucio intoxicación 5/9/90 Final intoxicación 22/6/91 
Exposición EHU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí TEM 10872 Caltivo No Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Animal moribundo.
Riñones con múltiples nodulos corticales entre 0.1 y 0.3 cm de coloración blanquecina, bien delimitados.
SNC: tumoración en rama intracraneal de trigémino izquierdo de 1x0.5 cm.
Hallazgos microscópicos
RIÑONES: zonas nefrogénicas. Hiperplasia de células intersticiales. Displasia tubular. Tumorlets. Tumores pequeños con patrones 
blastemal, bipemefroide y adenoide (diferenciación tubular). Focal PAS + (!!).
SUPRARRENAL :Hiperpla$ia nodular cortical focal suprarrenal. Displasia focal.
TRIGEMINO IZQUIERDO INTRACRANEAL: neoformación constituida predominantemente por células fusiformes dispuestas 
¿(regularmente con «ceas de hemorragia y necrosis tumoral. Actividad mitótica elevada (4-5 mitosis/10 HPF). Existe diferenciación 
ganglionar, no se observa englobamiento de filetes nerviosos, vacuolas intranucjeares o cuerpos tactoides.
Iim íielistoqiím ici
TUMOR NEFROBLASTOMA-LIKE: VIM ++/75K; S-100 ++/75K; HNK -; NSE -; DES +/<25H; ACT ++/<25K; K -; CK -; CEA 
+/1K, EMA -; SINAP -; UEA-I -; FVIERA -; aQT -; NF -.
TUMOR TRIGEMINO: VIM ++/75K; S-100 +++/75K; HNK +/<5K; NSE +/1K (1); SINAP -; NF +++/<5K; DES -; CEA -; EMA 
++/<5K, UEA-I aQT -; GFAP +/<5K.
M. electrónica
Células blastemales estrelladas. Polimorfismo celular y nuclear. Uniones primitivas. Microvellosidades y cilios. Gotas lipídicas. 
Colágena. Luces inter e intmcelulares.
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrones blastemal, bipemefroide y adenoide. 
Ganglioneuroma maligno de trigémino intracraneal (neurofibrosarcoma?). 
Adenoma suprarrenal
Notas
(1) Células aisladas, citoplásmico granular. Células ganglionares positivas.
Hámster E+D 18M
F t« b  nacimiento 28/6/90 F ecb gonalectomía 30/8/90 F » k  sacrificio 21/8/91
Tiempo exposición DES 286 ü ts  lucio intoxicación 5/0/90 Final intoxicación 21/6/91
Exposición ENU Si
Tánicas especiales Sí HQ Sí m Q  Sí TEH 10874 Cultivo No Cilogenática No 
Hallizpos macroscópicos
Hipófisis da 0.2-0.3 cm da diámatro coa áreas hemorrágicas (n: 1).
Pala anterior dareclia mostrando tumoración subcutánea encapsulada da 7x4.5 cm, da consistencia elástica y presentando a la sección 
áreas quísticas y hemorrágicas (n! 2).
Riñones con nodulos corticales entre 0.1 y  0.2 cm blanquecinos bien delimitados.
Hallazgos microscópicos
RlftON: áreas nefrogénicas. Displasia tubular. Hiperplasia da células intersticiales. Tumorlets. Tumores pequeños presentando patrones 
blastemal, biperaefroide y aisladas células en anillo de sello. No reacción estrómica. Area de hiperplasia adenomatosa con fibrosis 
periférica (situación que no aparece en la hiperplasia de células intersticiales ni en tumores nefroblastoma-like).
TUMOR PATA ANTERIOR: neoformación no encapsulada mostrando áreas quísticas, mixoides y densas celulares, presentando estas 
ultimas un alta actividad mitótica (4-5 mitosis/10 HPF). Fenómenos de trombosis vascular y necrosis focal. No se observan filetes 
nerviosos englobados.
HIPOFISIS: adenoma.
PULMON: adenoma.
bm iubistoqiím iea
TUMOR NEFROBLASTOMA-LIKE: VIM +++/50K; S-100 +++/75K; HNK -; DES ++/5K; ACT ++/<25K; K -; CK -; CEA 
EMA -, SINAP -; UEA-I -, FVIERA aQT -, NF +/75N (1).
TUMOR PATA ANTERIOR: VIM ++/10K; S-100 ++/25N; HNK -; NSE -; SINAP -; NF DES CEA EMA UEA-I -; aQT -. 
HIPOFISIS: PROLACT +++/75K; NSE ++/75K; ACTH + (focal); HNK + (focal); VIM -.
PULMON: UEA-I +; EMA + (focal); K -; CEA -.
M. electrónica
T. RENAL: Células poligonales y blastemales estrelladas. Polimorfismo celular y nuclear. Uniones intercelulares desarrolladas. 
Micro vellosidades. Gotas lipídicas. Transición blastemal-epitelial. Hetenocromatina. Luces intere intracelulares. Material mixoide. T. 
8NP: Matre extracelular abundante con colágena. Polimorfismo celular y nuclear. Procesos citoplásmicos anchos. Membrana basal 
interrumpida. Hendiduras nucleares. Heterocromatina. Nucléolos.
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrones blastemal e biperaefroide. Adenoma renal.
Neurinoma maligno de pata anterior derecha.
Prolactinoma de hipófisis.
Adenoma pulmonar 
Notas
(1) Difusa y débü.
Hámster E+D19M
Fm Ií ucim ieito 27/6/90 Fcckt g o u itc to i í i  28/8/90 Fecia sacrificio 21/8/91
Tiempo exposición DES 287 días Inicio intoxicación 5/9/90 Fiial intoxicación 22/6/91
Exposición EHU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí XEM 20875 Caltivo Sí Citogenética Sí
Hallazgos macroscópicos
Hipófisis amentada de tamaño (0.3 cm de diámetro) (n* 1).
Riñones de morfología distorsionada por la presencia de múltiples nodulos entre 0.5 y 1.5 cm, mostrando a la sección áreas sólidas, 
quísticas y hemorrágicas
Infiltración tumoral de la grasa mesentérica (n! 2). Derrame peritoneal hemorrágico (aprox. 3-4 cc).
Hígado con vanas lesiones quísticas de contenido seroso.
Hallazgos microscópicos
RlftON: áreas nefrogénicas. Dilatación quística tubular. Tumores grandes con áreas de calcificación, PAS + focal y patrones blastemal, 
adenoide, sarcomatoide (fusocelular) y neuroectodermico (presencia de rosetas y pseudorrosetas perivasculares).
HIPOFISIS: adenoma.
CAVIDAD PERITONEAL: metástasis en grasa peripancreática y mesentérica por tumor renal.
PULMON: adenoma. Metástasis por tumor renal.
Inmunolistoquimica
TUMOR NEFROBLASTOMA-LIKE: VIM +++/5ÍM; S-100 +++/501S; HNK ++/5K; NSE DES +++/<25fc; ACT ++/1K; K + 
(1), CK -, CAM 5.2 -; CEA + (1); EMA -, SINAP -, UEA-I + (1), FVIQRA -, aQT + (1); NF -; GFAP ++/5K.
ADENOMA HIPOFISIS: PROLACT ++/75K; HNK + (focal), ACTH + (focal); CEA + (focal), EMA -.
ADENOMA PULMONAR: UEA-I + (focal).
M. electrónica
P. epitelial con abundantes gotas lipídicas. Polimorfismo celular y nuclear. Uniones primitivas. Microvellosidades. Células blastemales 
estrelladas. Areas mixoides. Colágena. Luces inter e intracelulares. Material mixoida.
Cultivo celular 
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrones blastemal, adenoide, sarcomatoide y neuroectodermico con metástasis pulmonares y 
mesentéricas.
Prolactinomade hipófisis.
Adenoma pulmonar.
Notas
(1) En el epitelio de áreas quísticas.
.a
iaM
jsaIM
§¡ 
2  *
'3a
ia
1
«4
’S
i
1
I
u
á
I
9u
3* ^ s s
i f'»  ■■« o
l i a ! «
•3 ü  1 E  *  *  B
:bt
*s
is 
píT
íiq
uim
mo
sii
 p
or 
m
tk
Lo
m
*
-^5
V
U->
i
á£
O I
i>-
Is
o
8
1
á£
I -  M
s
I
9 aI
(1)
 E
l 
«1 
tp
út
lio
 
d¿ 
las 
art
as 
gu
ísi
wa
s 
(m
or
al
es
.
Há
ms
ter
 
E
+D
21
M
F«
ka
 
uc
im
iem
to
 
27
/6/
90
 
Fes
fe 
go
iai
ec
to
m
i*
 
27
/8/
90
 
Fe
cl*
 
stc
rif
ici
o 
9/9
/91
 
Ti
em
po
 
ex
po
sic
ió
n 
DE
S 
286
 d
ks 
lu
ci
o 
iit
or
ifi
ci
o*
 
5/9
/90
 
Fi
so
l 
in
to
xi
ca
ció
n 
21
/6/
91
t
3
4
8
•  Jq¡ U ,
?,5 1 s
M i s
•S i  |
i  i f  »  T
i !
O g s 1 i
^ s | i |
Ü i l
*S
"l"*
í£
8
1
*
§
+H
i?OG
i l
W '
¡*53
í  5a  oq
«i m  •
■2 8  5OSvr !<;Ai*
K>
i
1
w
%
+
s
*HIIOS
g
+
s
IMPus
Í3os .•
Oí O.o < S  u.e  o
OQ
a
ai R
es
tos
 
de 
pe
lle
t 
de 
DE
S 
en 
do
rs
o.
Hámster E+D 22M
F e th  nacimiento 27/6/90 Fecha gonalectomía 28/8/90 F » b  sacrificio 11/9/91
Tiempo tq o s ic ió i DES 286 días Lucio iitoziftciók 5/9/90 F in í  i i to n n i ió i  21/6/91
Exposición ENU Si
Tecucas especiales Sí HQ Sí  n iQ  Sí XEH No C iltiro No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Rilíones disminuidos de tamaño, superficie granular y pálidos.
Quistes hepáticos de coatenido seroso.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: nefritis intersticial con fihrosis y atrofia pareiquimatosa. 
SUPRARRENAL: hiperplasia cortical.
Inm uno kistof mímica
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Fihrosis y atrofia renal. 
Adenoma suprarrenal.
Hotas
Hámster E+D 23M
F t tk  nacimiento 27/6/90 Fccb goiaiectomía 28/8/90 F ccb sacrificio 5/10/91
Tiempo exposición DES 286 días lucio i i to iú u ió i  5/9/90 F iii l  intoxicación 21/6/91 
Exposición EHU Sí
T ínicas especiales Sí HQ Sí  IHQ Sí TEH No Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Riñones sin lesiones macroscópicas evidentes.
Región de abaron i^uierdo coa (monición subcutánea de 5x4 cm, de apariencia encapsulada, bien delimitado, mostrando a la sección 
anas luisticas de contenido serohemático y necrosis.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: áreas nefrogénicas. Hiperplasia de célalas intersticiales. Dilatación ^mística tabular. Tumorlets.
SUPRARRENAL: adenoma.
TUMOR ABAZON IZQUIERDO: neoformación no encapsalada con predominio de áreas fasocelalares, muy vascalarizado. Focos de 
necrosis. No se observan mitosis.
Inmunokistofuímica
TUMOR ABAZON: VIM +++Í75K; S-100 +++/100; HNK NSE SINAP CEA EMA UEA-I -; GFAP ++/25K.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumorlets renales. Hiperplasia de célalas intersticiales. 
Adenoma de suprarrenal.
Neurofibroma en región aba2on izquierdo.
Hotas
Hámster E+D 24M
Fecha nacimiento 27/6/90 Fcck gonalectomía 30/8/90 Fecb sacrificio 10/10/91
Tiempo Mfosiciói DES 286 días Iiicio intoxicación 5/9/90 Fiaal intoxicación 21/6/91 
Exposición EHTJ Si
Tecucas especiales Sí HQ Sí  m Q  Sí TEM No Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Pata anterior derecha con tumoración subcutánea de 6x5 cm, bien delimitada y encapsulada, de consistencia elástica, coloración 
blanquecina y áreas quísticas y hemorrágicas a la sección.
Hipófisis aumentada de tamaño (0.5 cm de diámetro), mostrando áreas hemonágicas a la sección.
Riñones con discreta disminución de su tamaño y superficie pálida granular.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: áreas nefrogénicas. Hiperplasia de células intersticiales. Displasia tubular. Hiperplasia adenomatosa con atipias versus 
adenocarcinoma renal. Tumorlets.
PATA ANTERIOR DERECHA: neoformación no encapsulada, que engloba filetes nerviosos, con áreas quísticas y sólidas con 
abundante material mixoide intercelular.
HIPOFISIS: adenoma.
Inmunohistoquimica
RIÑON: Tumorlets: VIM +++/75K; S-100 +++/75K; HNK NSE DES ++/50K; ACT K CK -; CA M 5.2 -; CEA EMA 
SINAP -, UEA-I -; FVIIIRA -; aQT -; NF -; GFAP +++/75K.
Adenocarcinoma: UEA-I +++.
TUMOR PATA ANTERIOR DERECHA: VIM ++/50K,S-100 +++/75K; HNK -; NSE ++/25K; SINAP -; NF -; CEA -; EMA 
GFAP-.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumorlets renales.
Adenocarcinoma renal.
Adenoma de hipófisis.
Neurofibroma de pata anterior derecha.
Notas
Restos de pellet de DES en dorso.
Hámster E+D 25M
F c tk  B if im ic i to  28/6/90 F tc b  { o u itc to ii i  30/8/90 Facka sacrificio 10/10/91
Tiempo exposición DES 286 días Inicio intoxicación 3/9/90 Final intoxicación 21/6/91 
Exposición EMU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí TEN No Cultivo No C itopictica No 
Hillizfos macroscópicos
Región torácica dorsal mostrando tumoración sobreelevada y pigmentada de 1 cm de diámetro (n: 1).
Región cervical derecha con tumoración subcutánea de 7x5 cm, dependiente de rama mandibular de trigémino, encapsulada y bien 
delimitada, presentando a la sección áreas quísticas y hemorrágicas (n* 5).
Pata anterior derecha con nodulo subcutáneo de 1 cm de diámetro máximo, bien delimitado, blanquecino y de consistencia elástica (n* 3). 
Pata anterior izquierda con nodulo subcutáneo de 2x2.5 cm de características macroscópicas semejantes al anterior (n* 2).
Hallazgos microscópicos
RIÑON: áreas nefrogénicas. Displasia tubular focal.
TUMOR PIGMENTADO: neoformación constituida por elementos celulares de hábito epitelial, mostrando focalmente pigmento 
intracitoplásmico, pleomorfismo celular y nuclear y actividad mitótica elevada.
TUMORES PATAS DERECHA E IZQUIERDA: neoformaciones no encapsuladas de predominio de áreas mixoides con infiltración de 
músculo estriado y presencia de mastocitos en el estroma. No mitosis ni necrosis.
TUMOR CERVICAL: neoformación no encapsulada con áreas quísticas, mixoides y densas celulares. Existen fenómenos de trombosis 
vascular y necrosis tumoral. Actividad mitótica elevada. Englobamiento de filetes nerviosos.
Inmmnokistofmímica
TUMOR PIGMENTADO: VIM ++/<50K; S-100 +++/>75K; HNK GFAP EMA CK NKI-C3 -; HMB-45 -.
TUMOR PATA ANT DERCH: VIM +++/>75K; S-100 +++/>75fc; HNK ++; GFAP -; EMA + (fibras nerviosas); CK -; SINAP 
NSE ++/25K, CEA -; NF -.
TUMOR CERVICAL: VIM +++/75K; S-100 +++/75K, HNK ++, NSE ++/10W; SINAP -, NF -; CEA -; EMA -; UEA-I -; GFAP -. 
M. electrónica
Cultivo «almiar
Diagnóstico
Displasia tubular focal renal.
Melanoma maligno torácico dorsal.
Neurofibromas de patas anteriores derecha e izquierda. 
Neurinoma maligno cervical.
Motas
Hámster E+D 26M
F t t b  nacimiento 27/6/90 Feck ^ o u ie c to iu  30/8/90 Fecka sacrificio 10/10/91
Tiempo tq o s if ió i DES 286 ^  Lacio intoxicación Final intoxicación 21/6/91
EqosiciÁi EHU Si
Tecucos especiales Sí HQ Sí  mQ Sí TEH 10963 CuLíto No Ciftogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Animal ea mal estado general, caquéctico,
Riñones mostrando varios nodulos blanquecinos entre 0.1 y 0.3 cm, quísticos algunos de ellos en riñon derecho.
Región dorsal con tumoración subcutánea bien delimitada de 4x2 cm, de consistencia elástica y coloración blancogrisácea a la sección.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: áreas nefrogénicas. Hiperplasia de células intersticiales. Tumorlets con diferenciación tubular. Tumores corticales pequeños 
constituidos por células pequeñas basófilas dispuestas en cordones o nidos sólidos (patrón blastemal). Dilatación quística tubular en 
áreas tumorales, con aplanamiento de su epitelio. Area medular tumoral fusocelular.
SUPRARRENAL: hiperplasia focal cortical.
TUMOR DORSAL: neoformación encapsulada con predominio de áreas mixoides, focal quistificación, englobamiento de filetes 
nerviosos, ausencia de mitosis y necrosis. Mastocitos abundantes en estroma.
I i »  m l H t f i i m i c n
TUMOR RENAL NEFROBLASTOMA-LIKE: VIM ++/25K; S-100 +; HNK NSE ++/5K; DES ++/25K; ACT -; K -; CAM 5.2 -; 
CEA -, EMA -, SINAP -, UEA-I -; FVHIRA -; aQT -; NF -; GFAP ++/25K; 13E10 -.
TUMOR DORSAL: VIM +++/75K; S-100 +++/75K; HNK -; NSE -; SINAP -; NF -; CEA -; EMA -; UEA-I -; GFAP
M. electrónica.
Hiperplasia células intersticiales con precoz diferenciación epitelial (luces citoplásmicas, microvellosidades y cilios). Polimorfismo 
celular y nuclear. Uniones intercelulares desarrolladas. Gotas lipídicas. Granulos neurosecretores. Transición blastemal-epitelial. Células 
fusiformes. Heterocromatina. Procesos neuríticos. Formación de pseudomesoaxones. Filamentos intermedios. Colágena. Cuerpos 
lamelares. Pies básales diferenciados. Luces Ínter e intracelubres. Túbulos primitivos. Intendigitaciones. Membranas básales limitantes.
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrones blastemal, epitelial (diferenciación tubular) y sarcomatoide. 
Adenoma suprarrenal.
Neurofibroma dorsal.
Notas
Hámster E+D 27M
F«ch nacimiento 27/6/90 Fecha gonaiectomía 30/8/90 Fecha sacrificio 14/10/90
Tiempo exposición DES 286 días lucio intoxicación 5/9/90 Fiaal intoxicación 21/6/91
Ezp osicióa ENU Sí
Técaicas especiales Sí HQ Sí  ¡h q  Sí XEM 10971 Caltivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Peita posterior izquierda mostrando tumoración subcutánea de 3x2 cm, no encapsulada, bien delimitada, de coloración blanquecina, 
englobando nervio ciático.
Cavidad abdominal ocupada en su totalidad por tumoración polilobulada, que desplaza hígado y riñones, englobando epiplon y grasa 
mesentérica e infiltra diafragma. A la sección es sólida con áreas blanquecinas y parduzcas.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: ausencia de lesiones tumorales. Areas nefrogénicas.
TUMOR CAVIDAD ABDOMINAL: neoformación no encapsulada, de límites imprecisos, que se extiende rodeando y desplazando a 
riñones sin infiltrarlos, constituida por células pleomórficas, con prolongaciones citoplásmicas o morfología fusiforme, actividad 
mitótioca elevada y necrosis tumoral. Existen metástasis hepáticas y pulmonares.
Inmunohistoquímica
TUMOR ABDOMINAL: VIM +++/75K; S-100 ++/50K; HNK SINAP DES +++/50K; EMA UEA-I -; aQT -; GFAP ++/50K; 
ACT -, CAM 5.2 -; CK
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Sarcoma maligno abdominal con metástasis hepáticas y pulmonares inmunohistoquímicámente positivo a VIM, S-100, DES y GFAP.
Notas
Hámster E+D 28M
Fwki nacimiento 27/6/90 Fcck gonalectomía 30/8/90 F « k  sacrificio 2/11/91
Tiempo exposición DES 286 días Lucio intoxicación 5/9/90 F in í  intoxicación 21/6/91 
Exposición EHÜ «i
Tínicas especiales Si HQ Sí IHQ Sí XEM No Caltivo No Ciiogenética No
Hallazgos macroscópicos
Neoformación rotroporitomeal envolviendo y desplazando riñones,, respetando su cápsula macroscópicamente, da consistencia clástica y 
coloración blanquecina,
Riñones sin lesiones macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
RlftON: hiperplasia de células intersticiales.
TUMOR RETROPERITONEAL: neopksia no encapsulada constituida por células polimorfas separadas por abundante sustancia 
mixoide intercelular. Existen áreas de necrosis tumoral y hemorragia. Englobamiento de filetes nerviosos. Infiltración de pelvis renal, 
uréteres y músculo estriado. Metástasis pulmonares.
Inmunokistofuímica
TUMOR RETROPERITONEAL: VIM +++/75K; S-100 +++/50K; HNK ++/50N; NSE +/1K (1); SINAP -; NF CEA EMA 
UEA-I-, GFAP
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma maligno retroperitoneal con metástasis pulmonares. 
Hiperplasia de células intersticiales renal.
Notas
(1) Células aisladas, citoplásmico granular.
Fecha u t ü i i t u o  27/6/90 
T ú ifo  exposición DES 287 días 
Exposición ENU Si 
Tecucas especiales Sí HQ Sí 
Hallazgos macroscópicos 
No lesiones macroscópicas.
H ám ster E+D 29M 
Fecha gonaiectomía 28/8/90 
liicio intoxicación
IHQ No TEM
Fecha sacrificio 5/12/91 
5/9/90 Final intoxicación 22/6/91
No Cultivo No Citogenética No
Hallazgos microscópicos
RIÑON- áren: nefrogénicas. Displasia tubular.
SUPRARRENAL: hiperplasia focal cortical.
GLANDULA SALIVAR: hiperplasia adenomatosa de células de secreción mucosa.
Inm uno histof mímica
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Displasia tubular renal.
Adenoma suprarrenal.
Adenoma mucoso de glándula salivar.
Notas
Hámster E+D 30M
Fecha nacimiento 27/6/90 F « b  gomaiectomía 30/8/90 Fecha sacrificio 5/12/91
Tiempo exposición DES 287 ^  lucio iiloz icu ió i 5/9/90 F iit l  intoxicación 22/6/91
Exposicióm EHÜ Sí
Técnicas especiales »í HQ Sí m Q  Sí IBM H084 Cultivo No Citogenática No 
H i ü i z j o s  íacnscóficos
Riñones sinlesiones macroscópicas evidentes.
Región de abazón derecho con tumoración subcutánea de 4*3 cm, bien delimitada, mostrando a la sección coloración blancogrisácea, 
consistencia minoide y focos hemonúgicos.
Nodulo intraabdominal de 0.5 cm, bien delimitado, ^ua engloba 1/3 inferior de uréter derecho.
Lesiones quísticas hepáticas de contenido seroso.
Hallazgos microscópicos
RIÑON: áreas nefrogénicas. Displasia tubular. Hiperplasia de células intersticiales. Dilatación ^mística tubular.
TUMOR ABAZON: neoformación no encapsulada con áreas celulares densas predominantes, importante atipia celular y áreas de 
necrosis. Inclusiones intranucjeares. Presencia de mastocitos enelestroma. Englobamiento de filetes nerviosos.
SUPRARRENAL: hiperplasia cortical focal.
TUMOR INTRAABDOMINAL: neoformación no encapsulada de carácter neural englobando uréter. No atipia ni mitosis. 
PULMON: hiperplasia adenomatosa focal.
Inmunohistofuímica
TUMOR ABAZON: VIM +++/75K; S-100 +++/75K; HNK ++/25K; NSE +/1K; SINAP NF CEA EMA UEA-I -; GFAP -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Displasia tubular renal. Hiperplasia de células intersticiales. 
Neurinoma maligno de región abazón derecho.
Adenoma suprarrenal.
Adenoma pulmonar.
Neurofibroma intraabdominal.
Hotas
Hámster DES 1M
F e tb  aacimiemJto 28/6/90 Fecka goiaieclomía 24/9/90 F t f k  sacrificio 8/11/90
T ú b )o  exposicióm DES 30 ^  Inicio intoxicas ióm 8/10/90 Fiaal intoxicación 8/11/90
E iyosifiii EHTJ No
Técnicas especiales No HQ IHQ TEM C altivo Citogemética
Hallazgos macroscópicos
No lesiones
Hallazgos microscópicos
No lesiones.
Imm amo kistofmímica
M. electro mica
Caltivo celalar
Diagnóstico
Notas
Hámster DES 2M
Fttka macimiemto 28/6/90 Fecfe gomaiectomia 24/9/90 F « b  sacrificio 8/11/90
Tiempo exposición DES 30 días Leicio intoxicación 8/10/90 Fiaal intoxicación 8/11/90 
Exposición EMU No
Técnicas especiales No HQ fflQ TEM Caltivo Citogemética
Hallazgos macroscópicos
Np lesiones
Hallazgos microscópicos
No lesiones
Imm amo kistofmímica
M. electrÓBica
Caltivo célala/
Diagnóstico
Hotas
H ám ster D E S  3 M
F t t k  nacimiento 28/6/90 F » b  goiaiectomía 24/9/90 F tc k  sacrificio B/ll/90
Ticmio exposición DES 30 Inicio intoxicación 8/10/90 Final intozicac ión 8/11/90
Exposición EMU No
Técnicasespacíalas No fjQ fflQ TEM Cvltico Citogenética
Htllugos macroscópicos
No lesiones
Hallazgos microscópicos
No lesiones
haiiolisto|iÍAict
M. electrónica
C altivo celtlar
Diagnóstico
Notas
Hámster DES 4M
Fcck aacimiemto 28/6/90 Fe«b goaaAectomia 24/9/90 F tc lt sacrificio 9/12/90
Tiempo exposiciói DES 60 laicio utoucació* 8/10/90 Fiaal iatoxícaciói 9/12/90
Eaposicióm EMU No
Técaicas espaciales No HQ IRQ TEM C altivo Citogeaética
Hallazgos macroscópicos
No lisio BIS
Hallazgos microscópicos
No liSÍOBiS
Iamaaokistofaímiea
N. electrÓBica
Caltivo celtlar
Diagaóstico
Motas
Hámster DES 5M
Fecka nacimiento 28/6/90 Fecka ^ u i t e t o i ú  24/9/90 Fccb sacrificio 9/12/90
Tiempo exposición DES GOdí* Inicio intoxicación 8/10/90 Final intoxicación 9/12/90 
Exposición EMU No
Técnicas especiales No HQ IHQ TEM C iltiro  Citogenética
Hallazgos macroscópicos
No lesiones
Hallazgos microscópicos
No lesiones
Inm ano kistof mímica
M. electrónica
Caltivo celalar
Diagnóstico
Motas
Fecha u c u ic i to  28/6/90 
T ú ifo  exposicióm DES ^  ^  
Exposición EHU No 
Técnicas especiales No HQ 
Hallazgos macroscópicos 
No lesiones
Hámster D E S  6M 
Fecha gonaiectomía 24/9/90
Iaicio intoxicación 8/10/90
Fecha sacrificio 9/12/90 
Fiaal intoxicación 9/12/90
1HQ TEH Caltivo Citóle mélica
Hallazgos microscópicos
No lesiones
Immiaohistof mímica
M. electro mica
Caltivo celmlar
Dúfióstico
F t th  eecimieeto 28/6/90 
IttA fo  (Z fosúiói DES 9° 
Exposición EMU No 
Técnicas especíeles Sí HQ Sí 
Hallazgos íw roscófúos 
No lesiones
Hámster DES 7M
Feche gona«ectomia 24/9/90
Lucio i i lo x ú u ió i 8/10/90
IHQ No T E H  10379
Feche secrific&o 0/9/91 
Final ietozicecióe 0/1/91
Cihivo No Citogenética No
Hallazgos microscópicos
Riñón: liperplasia de células intersticiales.
Inmunohistofiímica
M. electrolice
Cultivo celuler
Diagnóstico
Híperplasia d» células intersticiales renales
Motes
F t« b  Mac imítalo 28/6/90
l i n i o  ( ifo s iiió i DES 90 dios 
Exposicióm EHU No 
T ín ic is  K)«ciil(s Sí HQ Sí 
Htllugos Mtcroseólicos 
No teioaes
Huostcr DES 8M
F « b  ^ou itc to ftii 24/9/90
lucio iitozicacióm 8/10/90
IHQ Sí TEH 10380
Ftcka sacrificio 9/1/91 
Fimal imtozicacióm 9/1/91
C altivo No Citogcaótica No
Hallazgos microscópicos
No lesiones
Immamokistofmímica
M. electrónica
Caltivo calalar
Diagnóstico
Notas
F t tb  macimieatu 28/6/90 
Ticmfo ex|osiciói DES 90 ^
Exfosiciói ENU No 
Tecucas es|eciales Sí HQ Sí 
Hftllizfos mac roseólicos 
No lesiones
Hámster DES 9M
Feeka goiaiectomía 24/9/90
lucio nftozicaciói 8/10/90
1HQ No T E H  10381
Feeka sacrificio 0/1/01 
Fiial iitoxicaciói 0/1/91
C altivo No Citogeiética NO
Hallazgos microseólicos
No lesiones
Iimaiokistofaímica
M. electrolice
Caltivo célala/
Diagióstico
Hotas
Hámster DES 10M
F ecb  u c ia i t i to  17/2/90 F tc k  goulcctoB U  11/5/90 F c tb  sacrificio 1/10/90
TüA fo czfosiciÓA DES 128 «tías Imicio imtoxicaciom 22/5/90 Fimml ímtoncacióm 1/10/90 
Ezfosicióm ENU No
Ttcmicas esjcciales No HQ IHQ TEM C altivo Citogemctica
Hallazgos macroscóficos
No lesiones
Hallazgos microscópicos
No lesionas
Immmmokistofiimica
M. elactróaica
Caltivo cclvlar
Diagmóstico
Notas
Hámster DES 11M
Fecha aacimieato 17/2^90 Fecha goaaiectomía 11/5/90 Fecha sacrificio 1/10/90
Tiempo exposicióa DES 128 íú s  Iaicio iatoxicaciói 22/5/90 Fiaal iatozícacióa 1/10/90 
Exposicióa ENU Mo
Técaicas especiales No HQ fflQ TEH Caltivo Citogeaética
Hallazgos macroscópicos
No lesiones
Hallazgos microscópicos
No lesiones
Iamaaohistofaimica
M. electróaica
Caltivo celalar
Diagaóstico
Notas
Hámster DES 12M
F c tk  u tim ic ilo  17/2/90 F » b  gomaiectomía 11/5/90 Fecka sacrificio 1/10/90
Tiempo exfosícióm DES 128 dí*> Imicio iH o zú ttió i 22/5/90 F iu l  iMtozútciói 1/10/90 
Exfosicióm EHU No
Térmicas esfecimles No HQ 1HQ TEM Cmltivo Citogemetica
Hallazgos macroscóf icos
No lesiones
Hallazgos microscóficos
No lesiones
Immmmokistofiimica
M. electrómica
Cmltiro celmlar
Diagaóstico
Notas
H usdr DES 13M
Feeki u tiB itK o  17/2/90 Fecfe gouiectomu 11/5/90 Feeki sacrificio 22/10/90
Tiempo exposicióm DES 150 lú s  lucio ii to ñ ttc ió i 22/5/90 F iu l  iitoxicicióm 22/10/90 
Exposicióm EHU No
Téciins especules No HQ IHQ TEH C il l in  Cilogciétici
H tllufos microscópicos
No lesiones
Hallazgos microscópicos
No lesiones
Iim uokistofiím ici
M. electróiici
Ciltivo celilnr
Diifmóslico
Notes
F c tb  nacimiento 17/2/90 
Ticmfo exposición DES KO 
Exposición ENU No 
Tcciicts (S |« ú k s  No HQ 
Hillujfos »icro$(ó)Kos 
No lesio mes
Hallazgos microscópicos
Riñón: hiperplasia de «hules intersticialas mostrando citoplasma, claro yacuolizado, o bien, estrellado.
Inmanokistofiímifa
M. electróiua
Cnltivo celilar
Diagnóstico
Hiperplasia de células intersticiales ranales.
Hámster DES 14M 
Fecka gonaiectomía 11/5/90 Feeka sacrificio 22/10/90
Inicio intoxicación 22/5/90 Final intoxicación 22/10/90
IHQ TEM C altivo Citoganática
Notas
H u s tc r  DES 15M
Fecha nacimiento 17/2/90 Fecha gonalectomía 11/5/90 Fecha sacrificio 22/10/90
Tiempo exposición DES 150 días Imicio intoxicación 22/5/90 Fimal imtozicacióm 22/10/90 
Exposicióm EMU No
Técnicas especíalas No HQ IHQ TEM Cultivo Citogenética
Hallazgos macroscópicos
No lesiones
Hallazgos microscópicos
Riñón: hiperplasia de células intersticiales.
Immmmokistofmimica
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Hiperplasia de células intersticiales renales
Motas
Hámster DES 16M
Fecla nacimiento 17/2/90 F w b  gonalectomía 11/5/90 F tc b  sacrificio 21/4/90
Tiempo exposición DES 180 &s Inicio intoxicación 22/5/90 Final intoxicación 21/11/90 
Exposición EMU No
Tecucas especiales No HQ IHQ TEN Caltivo Cifogenética
Hallazgos macroscópicos
No lesiones
Hallazgos microscóficos
Riñón: hiperplasia de células intersticiales con citoplasma pálido.
Inmanohistof«imita
M. electrónica
C«ltivo celalar
Diagnóstico
Hiperplasia de células intersticiales renales.
Notas
Hámster DES 17M
F tc k  uc im úito  17/2/90 F ceb  f o u i t e t O A u  11/5/90 Fecka sacrificio 21/11/90
Tiempo exposición DES 180 días lucio intoxicación 22/5/90 F iu l  intoxicación 21/11/90 
Exposición EMU No
Técnicas (S)MÜks HQ ^  IHQ S* TEM 18281 C iltim  No Citogcutica No 
Bállugos macroscópicos
Rutón derecki: tumoración en polo superior de 0.2 cm de coloración llajquecina, lien delimitada.
Hallazgos microscópicos
Riñón: neoform ación cortical con patrón solido tralecular (llastemal) con focos de células claras (patrón hiperoefroide). Hiperplasia de 
células intersticiales.
lam íioiístoflimita
Tumor renal: V1M +/10K; S-100 ++/10*; HNK NSE +/5K; DES ++/10K; ACT 13E10 CEA SINAP UEA-I
M. electrónica
P. epitelial sólido. Transición células claras-oscuras. Transición epitelial-llastemal. Interdigitaciones. Uniones primitivas. Núcleos 
redondos/ovales o lien  irregulares con cromatina condensada periféricamente y ocasional nucléolo. Areas hipemefroides con gotas 
lipídicas. Granulos Birleck-like. Granulos newosecretores.
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor renal nefrollastoma-like con patrones llastemal e lipernefroide.
Notas
Hámster DES 18M
F e tk  ncim ieiio 17/2/90 Fecki goaalectomia 11/5/90 Fecfta s te rifle lo 21/11/90
Tumyo exjosieióa DES 180 dks luir lo iitoxicaciói 22/5/90 F in í  i i to s i ic ió i  21/11/90
Exfosiewm EMU No
Técaicas especiales No HQ IHQ TEM C altivo Citogeaética
H tEufos macroscó)icos
No lesiones
Hallazgos microscópicos
No lesiomes
lim uokistofiim ica
M. electrolice
Caltivo celalar
Diagnóstico
Notas
H tis t t r  DES 19M
Fecha nacimiento 8/3/90 Fecha gonaiectomía 15/5/90 Fecha sacrificio 20/12/90
Tiempo exposicióm DES 210 días Imicio imtozicacióm 22/5/90 Fimal imtoxicacióm 20/12/90 
Exposicióm ENU No
Técnicas especiales Sí HQ Sí  mQ No TEM 10353 Ciltivo No Citogenática No 
Hallazgos macroscópicos
No lesiones
Hallazgos microscópicos
Rutón: lamorlet coa patrón en nidos sólidos (llastemal) y de célalas claras (bipernefroide). Hiperplasia de célalas intersticiales.
Immmmohistofmímiea
M. electrónica
Caltivo celmlar
Diagnóstico
Tamorlet renal con patrón llastemal e bipernefroide
Hotas
I
HiasUr DES 20M
F cck nacimiento 8/3/90 F » k  ^ o u I c c to B U  15/5/90 Fecka sacrificio 20/12/90
Tiempo exposicióm DES 210 dios lucio intoxicación 22/5/90 Final intoxicación 20/12/90 
Exposición EMU No
T tn ie ts  especiales ^  HQ Sí  IHQ Sí JEM 10354 C i l t in  Sí Citogenética Sí 
Hallazgos macroscópicos
Riñones múltiplas nodulos bilaterales entré 0.1 y 0.3 cm, blanquecinos, bien delimitado, focalmente de carácter confluente.
Hallazgos microscópicos
Riñón: tumores pequeños corticales con patrón sóüfdo trabecular (blastema!) y de células claras (bipernefroide). Hiperplasia de células 
intersticiales. Metástasis pulmonares.
lamino kistofiímica
DT -/+; VIM ++/10K; S-100 +++/75K; HNK NSE DES ++/10K; ACT +/1K; 13E10 CEA ++/1K; SINAP NV; UEA-I 
FVmRA aQT NV; NF
M. electrónica
F. epitelial sólido. Areas fusiformes. Interdigitaciones. Gotas lipidicas. Núcleos redondos/ovales con hendidura ocasional. Cromatina 
conde usada periféricamente. Heterocromatina. Granulos neurosecretores. Doble membrana basal limitante. Uniones intercelulares 
desarrolladas. Cilios.
C iltiro  celular
Placas y grupos de células poligonales epitelioides con granulaciones citoplásmicas.
Diagnóstico
Tumor renal nefroblastoma-like con patrones blastemal e bipernefroide. Metástasis pulmonares.
Notas
Huistcr DES21M
F e tk  nacimiento Fecka gonaiectomía 15/5/90 F « b  sacrificio 20/12/90
Tiemfo exposición DES 210 dias Inicio intoxicación 22/5/90 Finnl intoxicación 20/12/90 
Exposición EHÜ No
Técnicas especiales Sí HQ Sí mQ N o t e h  10355(A,B) C i l tm  No Citogenética No 
Hallazfos macroscópicos
No lesiones
Hallazgos microscóp icos
Hiperplasia de «lulas intersticiales resales.
Inmmnokistofiímica
M. electrónica
Caltivo célala/
Diagnóstico
Hiperplasia de células intersticiales renales,
Hotas
Hámster DES 22M
F eck aacimieato 17/2/90 F tc b  goialcctomía 9/5/90 F t tb  sacrificio 17/1/91
Tiempo exposición DES 240 días lucio iiioxifM U i 17/5/90 f i ia l  intozicacióm 17/1/91 
Exposición EMU No
Técnicas especiales Sí HQ Sí mQ No TEM 10400 CmlXrro No Citogeaética No 
Hallazgos macroscópicos
No lesiones
Hallazgos microscóp icos
Hiperplasia de células intersticiales resales.
lammaokistof mímica
M. electrónica
Cultivo celular
Diagaóstico
Hiperplasia de células intersticiales renales
Notas
Hámster DES 23M
Fecka Batimiento 17/2/90 Fecka gonalectomía 9/5/90 Fecka sacrificio 17/1/91
Tíemfo exposición DES 240 Imicio intoxicación 17/5/90 Final intoxicación 17/1/91
Exposición EMU No
Técnicas especiales HQ Sí 1HQ No TEM 10401 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscóf icos
No lesiones
Hallazgos microscóf icos
Hiperplasia de células intersticiales renales
Inmmnokistofmimica
M. electrónica
Hiperplasia células intersticiales, patrón epitelial sólido. Doble membrana basal limitante. Núcleos de contornos irregulares y  cromatina 
condensaba periféricamente. Gotas lipídicas. Inter-digitaciones. Uniones primitivas. Ciliogénesis. Luces intracelulares. Filamentos 
intermedios.
Cultivo celular
Diagnóstico
Hiperplasia de células intersticiales renales
Hotas
Hámster DES 24M
F » k  nacimiento 17/2Í90 Fecka gonaiectomía 9/5/90 F tc k  sacrificio 17/1/91
Tiempo exposición DES 240 ^  Imicio imKozicacióm 17/5/90 Final intoxicación 17/1/91 
Exposicióm EHTJ No
Técmices especiales Sí HQ Sí IHQ Sí  tEM 10402 Cultivo Sí Citogemética Sí 
Hallazgos macroscópicos
Riñón; múltiples módulos bilaterales entre 0.2 y  0.5 cm, bien delimitados, blanquecinos.
Hígado: lóbulo hepático izquierdo con quiste seroso de 0.3 cm.
SNC: hipófisis aumentada, de tamaño (aprox. 0.4 cm]
Hallazgos microscópicos
Rutón: hiperplasia de células intersticiales. Tumores pequeños con patrón sólido trabecular (blastemal). Acúmulos intracitoplásmicos 
PA S+.
SNC: Adenoma hipofisario.
Inmumokistoquímica
Tumor renal: S-100 ++/25K; HNK NSE ++/1K; DES +++/5N; ACT EMA SINAP UEA-I
N. electrónica
P. epitelial sólido. Células claras poligonales de disposición compacta. Interdigitaciones. Gotas lipídicas. Núcleos redondos/ovales o 
irregulares con escotaduras. Cromatina conde usada periféricamente. Pies básales diferenciados. Granulos neurosecretores. Uniones 
celulares bien desarrolladas. Procesos neuríticos. Filamentos intermedios. Luces intracelulares. Micro vellosidades, Cilios. Granulos de 
Birbeck-like.
Cultivo celular
Crecimiento lento. Escasa actividad mitótica. Células tumoiales de hábito epitelioide con granulaciones citoplásmicas.
Diagnóstico
Tumor nefroblastoma-like con patrón blastemal.
Adenoma de hipófisis.
Notas
Hámster DES 25M
Fecka nacimiento l^eck* nacimiento 17/2/90 
Tiemfo exposición DES iempo exposición DES 270 días 
Exposición EHTT No Exposición EMU No
Tínicas (S ftciiks Sí rínicas csfacialas Sí HQ Sí 
Hallazgos íacroscóficos 9*11*2 gos *acroscó)icos 
No lesiones No lesiones
Fccb ^)ialcctoBÍa 9 ^ °  
Imicio intoxicación 17/5/90
IHQ No te m  10^31
Fecka sacrificio 18/2/91 
Fiiml intoxicación N
Cmltivo No Citogemética 1
Hallazgos microscópicos Hallazgos microscópicos
no lesionas no lesiones
Iimimokistofiimif* b u m ok isto fiín iia
M. electrónica M. electrónica
C altivo celnlar C altivo celmlar
Diagnóstico >iagnóstico
Notas Notas
Hámster DES 26M
Ftcki i i f i i ú i t o  17/2/90 Facía g o ia l id o ik  ^/5/90 Fcck sacrificio 18/2/91
Tiempo » )o s ic ió i DES 270 días Imicio intoxicado* 17/5/90 Fimal imtoxicacióm 18/2/91 
Exposicióm EMU No
Técnicas especiales No HQ IHQ TEM C altivo Citogenética
Hallazgos macroscópicos
No lesiones
Hallazgos microscópicos
No lesiones
Immamokistofaímica
M. electrónica
Caltivo celalar
Diagnóstico
Hotas
Hámster DES 27M
Fecka nacimiento 17/2/90 Fecka { o u ie c to iú  9/5/90 Fecka sacrificio 18/2/91
Tiempo (Zfosiciói DES 270 días Imicio intoxicación 17/5/90 Final intoxicación 18/2/91 
Exposición EHU No
Técnicas especiales Sí HQ »* IHQ S* TEH 10472 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Riñón derecho: nodulo cortical, blanquecino, da 0.1 cm «a polo inferior.
Hallazgos microscópicos
Riñón: hiperplasia de células intersticiales con predominio de células claras. Tumor pequeño cortical con patrón sólido de células claras 
(Hipemefroidej. PAS
Inm uno kistojmímica
Tumor «nal: VIM +++/75K; S-100 +++/T55; HNK NSE DES ++/25K; ACT NV; 13E10 CEA EMA SINAP UEA-I 
FVIIIRA NF
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor nefroblastoma-like con patrón hipernefroidn.
Notas
Hámster DES 28M
Fecka macimieato 17/2/90 Fecka gomalectomía 8/5/90 Fecka sacrificio 7M/9Í
Tiempo exposicióm DES 270 dias Iiicio iitoxÍM tiói 17/5/90 Fiial intoxicación 18/2/91 
Exposicióm EMU No
Tónicas especiales Sí HQ Sí j h q  Sí  TEN 18577 Cultivo No Citogenótica No 
Hallazgos macroscópicos
RiSoaes. módulos Maquéenos bilaterales corticales eatre 0.1 y 0.2 cm.
Hallazgos microscópicos
Ri&oaes: tumores pepeaos coa áreas de crecimieato papilar y células PAS + (patróa adeaoide). Focal formación de rosetas y 
pseudorosetas perivasculares (patróa aeuroectodérmico).
Immumokistofuímica
VIM S-100 ++/5K, HNK 13E10 CEA + (focal), SINAP UEA-I FVIERA aQT NV'; NF
N. electro mica
P. epitelial sólido y blastemal íadifereaciado. Traasicióa epitelial-blastemal. Polimorfismo celular y auclear. Heterocromatiaa. Uaioaes 
iatercelulares desarroEadas. Cilios y micro vellosidades. Cotas lipídicas. laterdigitacioaes. Granulos aeurosecretores. Colágena. Luces 
iater e ialtracelulares. Barras de cierre. Túbulos primitivos. Membranas básales limitaates.
Cultivo celular
Diagmóstico
Tumores pápelos aefroblastoma-like coa patroaes adeaoide y aeuroectodérmico.
Notas
Hámster DES 29M
Fecha nacimiento 8/3/90 Fecha gonaiectomía 15/5/90 Fecha sacrificio 3/0/91
Tiempo exposición DES 279 días Iaicio intoxicación 22/5/90 Fiaal intoxicación 27/2/91 
Exposición EKU No
Técaicas especiales & HQ Sí mQ Sí TEH No C ih in  No Citogenética NO 
Hallazgos macroscópicos
Riñones: de coloraciópn pálida, tamaño disminuido, mostrando varios nodulos blanquecinos corticales bilaterales entre 0.1 y 0.3 cm. 
SNC: hipófisis amentada de tamaño.
Hallazgos microscópicos
Riñones: hiperplasia de células intersticiales. Tumores pequeños corticales con patrón sólido de células claras (bipernefroide). Nefropatia 
crónica.
Hipófisis: adenoma.
Inminohistofuimica
Tumor renal:VIM +++/25K; S-100 ++/10*; HNK NSE ACT CEA EMA SINAP UEA-I FVIERA aQT HF -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tm ores pequeños nefroblastoma-like con patrón bipernefroide. 
Adenoma de hipófisis.
Hotas
Fecb sacrificio 17/6/91 
Fiaal iatoxicacióa 27/2/91
íto Citogeaética
Hallazgos microscópicos
No lesioaes
Iu u o U s to f iia ic a
M. electro alca
CvJUíto celmlar 
Diagaóstico
Hámster DES 30M 
Fecka aacimieato 8/2/90 Fecka goaaiecto&ía 2/5/90
Tiempo exposicióm DES 282 días Iaicio iatoxicacióa 15/5/90 
Exposicióm EMU No
Técaicas especiales No HQ EHQ TEM Cmlti
Hallazgos macroscópicos
No lesiones
Hotas
Hámster DES 31M
F e tb  macimiemto 17/2/90 F » b  gommiectomím 8/5/90 F t« k  sacrificio 17/5/91
Tiempo exposicióm DES 282 días lucio u to z u u ió i  17/5/90 Fimal ii to x ú u ió i 27/2/91 
Exposicióm ENU No
T tn in s  especiales No HQ IHQ TEM Cmllivo Citogemética
Htlli2{üs macroscópicos
No lesiom
Hallazgos microscópicos
No lesiones
Immmmokistofmímica
M. e ledro mica
C m ítico celmlar
Diagmóstico
Hotas
H tistcr DES 32M
Facía u c ia ic ilo  17/2/90 F ccb  gonaAectomía 8^5/90 FtcU  sacrificio 23/9/91
T ttiy o  exposición DES 282 días lucio iitoxicaciói 17/5/90 Final intoxicación 27/2/91 
Exposición EMU No
Tecucas especiales No HQ 1HQ TEM C altivo Citogenética
Hallazgos macroscóp icos
Alceso abdominal.
Hallazgos microscópicos
Rinón: áreas nefrogénicas. Regresión (amoral.
I ia u o k is to fiía ic a
M. aladrouca
Caltivo celalar
Diagnóstico
Regresión (amoral renal.
Abceso abdominal.
Notas
Hámster DES 33M
Feche eacimieeto 8/2/90 Feche goaaáectomía 2/5/90 Feche sacrificio 16/1/92
Tiemfo eqosic ió i DES 284 días laido iitodcaciói 15/5/90 Fiial iitozúació i 27/2/91 
Ezfosicióe ENU No
Tecucas especiales HQ Sí fflQ  No TEH HM 2 Céltico No Citogeietica No 
Hallazgos mecroscó|icos
No ksio u s
Hallazgos microscópicos
RiSonfts: áreas aefnogéaicas.
Iamieohistofiímica
M. electrolice
Céltico celiler
Diagnostico
Notes
Hámster DES 34M
Fecha u fim ú ilo  8/2/90 Fecha gomaiectomía 2/5/90 Fecha sacrificio 28/1/92
Tieafo ezfosMiéi DES 284 días laicio ímtoncació* 15/5/90 Fiaal ímtoxicaciom 27/2/91 
Ezfosicióm ENU No
Tecucas especiales No HQ IHQ TEN CmlKimo Citogemélica
Hallazgos macroscópicos
No lesiones
Hallazgos microscópicos
Rinones áreas nefro ge nicas,
Immmmohistofmímica
M. e ledro mica
Cmítico celmlar
Diafióstiio
Notas
Hámster DES 35M
F « k  lucimiento 6/2/90 Fccb gonalectomía 2/5/90 F t t b  sacrificio 28/1/92
Tiempo exposición DES 284 días lucio intoxicación 15/5/90 Final intoxicación 27/2/91 
Exposición EMU No
Técnicas especiales No HQ IHQ TEH Cultivo Citogenética
H illufos macroscópicos
Riñones: da coloración pálida y superficie finamente granular .
Suprarrenal derecha de 0.4 cm de diámetro y de coloración amarillenta.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas. Dilatación quística tubular. Cilindros hialinos. Nefropatiacrónica.
Adenoma de suprarrenal derecha.
bm uohistofiim ifa
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Adenoma suprarrenal
Notas
Hámster DES 36M
F » k  nacimiento 17/2/90 Fecla gonaiectomía 8/5/90 Fccb sacrificio 28/1/92
Tiempo exposición DES 282 tías lucio intoxicación 17/5/90 Final intoxicación 27/2/91 
Exposición ENTJ No
Técnicas especiales No HQ IHQ TEM Cnltimo Citogenética
Hallazgos macroscópicos
No lesioaes.
Hallazgos microscópicos
Rimones: anas aefrogé&úas. Restos tm ondes invohtivos.
Immmnokistof mímica
N. electrónica
Cmltiro celmlar
Diagnóstico
Restos tmorales renales mvoMivos.
Notas
Hámster ENU 1H
Fecha goiaicctoMU
Imicio imtozicocióm
IHQ TEM
Hallazgos míe roseólicos
No lesiones histopatológicas neseiíailes.
Immnmohistofiímica
M. (lcctrouca
C altivo cd ilar
Diagnóstico
Fecho nacimiento 29/3/90 
Tiempo exposición DES No 
Exposición ENU 81 
Técnicos especióles No BQ 
Hallazgos microscópicos
No lesiones masroscópiiMis evitantes.
Fecho sacrificio 17M/90
Final intoxicación
Cvltivo Citogenética
Notas
H asitcr ENU 2M  
F w k  {oiaicftokii 
lucio iotoncocióm
IHQ TEN
Hállazfos mieroscópicos
No lesiones Mstopatológictt rescaláblos.
Immuoiistofoímicn
M. (k c tró iíii
C i l t in  celmlor 
D iifióstüo
Notos
Fctla u fim úD o 29/3/90 
Tiempo tz fo su ió i DES 
Exposición ENU Sí 
Técnicos especióles No HQ 
HolLugos macroscópicos 
No lesiones macroscópicas.
Fecko sacrificio 17/4/90
F iad  intoxicación
CmltiYO Citogenética
Hámster ENU 3H
Feck* fou itftO B tt
Lucio mtoxicecióm
fflQ TEM
Eültzgos microscópicos
No lesiones histopuJtológicis neseSniles.
Iamuokistof «imite
M. electrolice
Cmltivo celmler 
D iifú ftifo
Notes
Feck* lecimiemto 29/3/90 
Tiempo exposiciói DES No 
Exposiciói ENU Si 
Ttciicis especíeles No HQ 
Hellezgos macroscópicos
No alteraciones macroscópicas.
Feck* secrificio 17M/90
F iiel iitoziceciói
C altivo Ciftogeiétice
F tc b  sacrificio 7/6/90
F iu l  intoxicación
Cnltivo C ito ^ u tic t
Htlhzsos microscópicos
No lesiones kislopatológicas rese&akles.
I l B I M k i S t O f l í l i l t
M. electrónica
C altivo c tlilir
Diagnóstico
Hámster ENU 4H 
Feck* nacimiento 29/3/90 Fecla gonalectomia 30/5/90
Tiempo exposición DC8 No Inicio intoxicación
Exposición ENU Si
Técnicas especiales No HQ IHQ TEN
Hallazgos macroscópicos
No alteraciones macroscópicas evidentes.
Notas
H«»d*r ENU 5M
Fecha gonaiectomía
Iaicio intoxicación
IHQ TEM
No lesiones Mstopatologicas reseñadles.
Inmnnohistojnímica
M. electrónica
Caltivo celmlar
Diagnóstico
Fecha nacimiento 10/6/90 
Tiempo exposición DES 
Exposición ENU Si 
Técnicas especiales N° HQ 
Hallazgos macroscópicos 
No ftluwiomes mwrosoópfcis.
Hallazgos microscópicos
Fecha sacrificio 17/8/90
Final intoxicación
Cnltivo Citogenética
Hotas
Hámster ENU 6M
Feck* (o u lM to k u
lucio iitozicacióa
m q  TEH
No lesión» kistopiitológútt restialles.
Iamaaokistofmímica
M. electrónica
C altivo célalas 
D úfióstúo
Notas
Feck* aacimieato 10/6/90 
Tiempo exposición DES 
Exposición ENU Si 
Tecucas especiales No HQ 
Hallazgos macroscópicos 
No alteraciones macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
Feck* sacrificio 17/0/90
Fiaal iatozicacióa
C altivo Citogenética
Hámster ENU 7H
F tc b  goaalectomía
lucio iatozicacióa
IHQ TEM
Hallazgos microscópicos
No lesionas histopiíológicas res«íalles.
Iam vao kislof íim úa
M. alactróaica
C altivo caíalar
Diagaóstico
Notas
Fecka aacimieato 10/6/90 
Tiempo azposicióa DES 
Exposicióa ENU Sí 
T«caicas «specialas No HQ 
Hallazgos macroscópicos
No lisious microscópicas avidamtas
Fací* sacrificio 22/8/90
Fiaal iatoaácacióa
C altivo Citogaaática
Hámster E+D 8H
Fecka { v u ltc to a u
Inicio intoxicación
IHQ TEN
Hallazgos microscópicos
No lesiones histopatológiicas reseñóles.
Imm nao kístof mímica
M. electrónica
Cnltivo celilar
Diagnóstico
Fecka nacimiento 10/6/90 
Tiempo exposición DES No 
Exposición ENU Sí 
Técnicas especiales No HQ 
Hallazgos macroscópicos
No lesiones macroscópicas evidentes.
Fecka sacrificio 22/8/90
Final intoxicación
Cnltivo Citogenética
Notas
Hámster ENU 9H
Feck* metimiento 10/6/90 Feck* gonalectomi* 22/8/90
T it i)o  tq o s u ió i  DES No Inicio ii lo z liu ió i
Feck* sacrificio 27/11/90
Final intoxicación
Exposición EMU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí  fflQ  Sí TEM No Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Animal moribundo.
Regió* cervical derecha co* tumoración cutánea pigmentada de 2 cm de diámetro, sobreelevad* y centralmente ulcerad*.
Región maxilar izquierda con nodulo subcutáneo de 1 cm de diámetro, bien delimitada, de consistencia elástica y coloración 
blancogrisáce*.
Riñón sin lesiones macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
Tumor cervical derecho: neoformación de células névicas con focal pigmentación, leve adtipia celular y nuclear, con aisladas mitosis. 
Focal infiltración epidérmica. Buena delimitación en profundidad. Infiltrado inflamatorio crónico con reacción granulomatosa 
gigantocelular a cuerpo extraño en dermis.
Tumor submaxilar izquierdo: neoformación encapsulada constituida por células redondas o fusiformes separadas por una abundante matriz 
mixoide intercelular. No existe hamorríg]* ni necrosis. Los núcleos presentan discreta variación de forma y tamaño con uno o más 
nucléolos de pequeño tamaño. Existen ocasionales mitosis (< 1 mitosis/10 HPF).
Iimmaohistofmímica
Tumor submaxüar izquierdo: VIM ++/75K; S-100 +/25K; HNK NSE NF EMA -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Tumor névico cervical derecho. 
Neurofibrom* de rama maxilar de trigémino.
Motas
Tumor névico: Inicio macroscópico 8.10.90.
Hámster ENU 10H
Feck* lucimiento 10/6/90 F w b  gonaiectomía
T u ifo  tq o s ic u i  DES No lucio u to z icu ió i
F » k  sacrificio 5/12/90
Final intoxicación
Exposición ENU Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí ihQ Sí  tE H  10329 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Región axilar y hemitórax ventral derecho: tumoración subcutánea de 4.5x3.5x1.5, no ulcerada, de consistencia blanda, 
pseudoencapsulada y dependiente del plexo branuial. A la sección de coloración blancogrisácea con áreas hemorrágicas y ^místicas (n!l).
Mediastino posterior: tumoración de 1x0.5 cm dependiente de raices torácicas medias, de coloración blanca y consistencia elástica (n! 2).
Riñón sin lesiones.
H a l la z g o s  m ic r o s c ó p ic o s
Tumor axilar: neoformación encapsulada constituida por áreas celuilares fusiformes, áreas de diferenciación epitelial y zonas quísticas. 
Núcleos con variación en trema y tamaño y mostrando vacuolas intranucjeares. Fenómenos de trombosis vascular y necrosis tumoral. 
Presencia de cuerpos tactoides (pseudo-Meissner). Actividad mitótica elevada (2-3 mitosis/10 HPF).
Tumor mediastínico: neoformación constituida por células redondas o fusiformes separadas por abundante matriz intercelular. No atipia 
ni mitosis. Núcleos de cromatina homogénea y regularmente distribuida. Infiltración de grasa parda.
Inmumohisto(uími«a
Tumor plexo bra*uial: DT +; V1M ++/75N; S-100 +/25K; HNK -; NSE -; NF EMA -.
Tumor mediastínico: VIM ++/75K; S-100 +/75K; HNK -; NSE -; NF -; EMA
M. electrónica
T. PLEXO BRAQUIAL: Matriz extracelular escasa con abundantes fibras de colágena. Polimorfismo celular y nuclear. Procesos 
citoplásmicos abundantes y anchos. Microtubulos y microfilamentos. Granulos neurosecretores. Membrana basal incompleta. 
Citoplasma pennuclear con abundancia de organelas.
C m ltiT O  c e lu la r
Diagnóstico
Neurinoma maligno de plexo kafu iil.
Neurofibroma mediastínico posterior
Notas
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Hámster ENU 12H
Fecka tacim úilo 31/3/90 Fecka gonaiectomia Fecka sacrificio 4/1/91
T ie ifo  exposición DES No Imicio intoxicación Fimal intoxicación
Exp osición ENU Sí
Técmicas especiales Si HQ Sí fflQ  Sí TEM 10372 Cultivo No Citogemética No 
Hallazgos M a c ro s c ó p ic o s
Pared torácica derecha 1/3 inferior: tumoración subcutánea de 1.5 cm de diámetro, de coloración blanquecina y consistencia elástica. 
Dependiente de nervios intercostales.
Riñones sin lesiones.
Hallazgos M ic r o s c ó p ic o s
Temor torácico: neoformación con áreas de hemorragia, necrosis y microcalcificaciones. No mitosis ni atipia celular. Fenómenos de 
trombosis vascular. Presencia de cuerpos tactoides. Dislaceración de fibras musculares estriadas.
Inmunokistofuímica
VIM +/75K; S-100 +/25K; HNK NSE NF EMA -.
M. electrónica
Metra extracelular escasa con abundantes fibras de colágena. Polimotfismo celular y nuclear. Membrana basal incompleta. Procesos 
citoplásmicos gruesos con microtúbulos, microfilamentos y granulos meurosecretores. Cuerpos lamelares. Estructura 
pseudomeissneriana. Vacuolas citoplásmicas intranucleares.
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma torácico
Notas
lucio tumor: 18/6/90
Hámster ENU 13H
Feck* **cimie*to W6/90 Feck* gonaiectomí*
Tiempo ezf osición DES No Imicio intoxicación
Feck* sacrificio 23/1/91
Fii*l intoxicación
Exposición ENU Si
Técnicas especíeles Sí HQ Sí  m Q  Sí TEM 10418(A,B) Cmltivo No Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Regió* retroauricular derecha: tumoración sukcDütknie* de 2x1 «a, pseudoencapsubdo, de coloración blanquecina, que se continua por 
coaduno auditivo, penetrando e* cavidad craneal, comprimiendo y desplazando hemisferio cerebral derecho, dependiendo de VIH par 
craneal.
Regió* pélvica: neoformación pseudoencapsulada de 3x2.5 cm, de coloración blanquecina, localizada entre recto y vejiga, adherida a la 
zona de unión de cuernos uterinos, continuando con pared vaginal y posteriormente unida a cara anterior de sacro.
Derrame pleural izquierdo seroso.
Riñón derecho con quiste cortical de 0.2 cm.
Hallazgos microscópicos
Tumor plexo sacro: neoformación encapsulada con predominio de las áreas densas celulares (células pequeñas redondas de escaso 
citoplasma) sobre las áreas quísticas. Extensión a grasa y estructuras adyacentes (ureteres). Actividad mitótica elevada (7-8 mitosis/10 
HPF). Escaso infiltrado inflamatorio estrómico.
Tumor VIH par: neoformación encapsulada constituida por células redondas y fusiformes, de citoplasma amplio, de bordes mal definidos, 
con áreas densas celulares alternando con otras de abundante material mixoide intercelular. Existen fibras nerviosas englobadas y 
desplazadas periféricamente. Focal presencia de cuerpos tactoides. Ausencia de necrosis y mitosis. La tumoración engloba elementos 
glandulares sebáceos y mucosos y dislacera fibras musculares estriadas.
Riñón: Areas nefrogénicas. Quistes corticales.
I a m u n o k i s to q u ím ic a
Tumor plexo sacro: VIM ++/50K; S-100 ++/25K; HNK +/1N; NSE NF EMA -.
Tumor VID par: DT +; VIM +++/75K; S-100 ++/50K; HNK -; NSE -: NF EMA
M. electrónica
T. VID PAR: Matnz extracelular abundante. Discreto polimorfismo celular y nuclear. Hendiduras nucleares. Abundantes organelas 
citoplásmicas perinucleares. Membrana basal incompleta. Procesos citoplásmicos numerosos y finos. Granulos neurosecretores.
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurínoma maligno de plexo sacro.
Neurofibroma del VIH par.
Notas
Hámster ENU I4H
Fecka u c i i ic i to  10/6/90 Feck* gonaAectomía 22/8/90
Tiempo exposición DES No lucio intoxicación
Feck* sacrificio 4/3/91
Final intoxicación
Exposiciói ENU Sí
T¿caicas especíeles Sí H<? Sí m Q  Sí TEM 10503 Cultivo No Citogenétic* No
Hallazgos macroscópicos
Tumor brizo izquierdo: neoformación subcutánea de 6x4x3 cm, de consistencia blanda, mostrando a la sección áreas sólidas blanquecinas 
junto con áreas quísticas y hemorrágicas (n! 1).
Tumor plexo sacro: cavidad abdominal ocupada por masa que desplaza y comprime asas intestinales de coloración blancogrisácea, que se 
extiende bacia región pélvica e inguinal izquierda, bien delimitada y dependiente de plexo sacro. A la. sección presenta áreas sólidas de 
coloración blanquecina y consistencia elástica junto con zonas quísticas de contenido seroso (n! 2).
Suprrarenal derecha: aumentada de tamaño, de 1 cm de diámetro, de coloración amarillenta comprimiendo polo superior renal (n! 3). 
Riñón sin lesiones macroscópicas 
Hallazgos microscópicos
Tumor brazo izquierdo: neoformación no encapsulada, mostrando áreas densas celulares con actividad mitótica elevada (8-10 mitosis/10 
HPF) con mitosis atipicas. Areas quísticas, hemorragias con macrofagos cargados de hemosiderina y de necrosis. Focal presencia de 
cuerpos tactoides.
Tumor plexo sacro: neoformación no encapsulada mostrando áreas densas celulares con actividad mitótica elevada, infiltración de asas 
intestinales y músculo estriado, englobamiento de fibras nerviosas y presencia de cuerpos tactoides. Areas de hemorragia, quísticas y  de 
necrosis tumoral.
Suprarrenal derecha: tumoración constituida por células epiteliales de amplio citoplasma y células fusiformes. Presencia de abundantes 
mitosis y necrosis tumoral.
Inmumokistofuímica
Tumor brazo izquierdo: VIM ++/75K; S-100 +/<25fc; HNK -; NSE +/<25fc(l); NF ++/<25K{2); EMA -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurinoma maligno de brazo izquierdo.
Neurinoma maligno de plexo sacro. 
Carcinoma suprarrenal derecho.
Notas
(1) Granular cito pías mico. (2) Focal. Inicio tumor brazo: 12.12.90.
Hámster ENU 15M
F e c b  nacimiento 9W90 F w b  goiaitctomu 17/8/90 F t« k  sacrificio 11/3/91
Tiempo ezp>osición DES No Lucio u toxu tc ió i Final intoxicación
Exposición ENU Sí
Técnicas especiales Sí HQ S í fflQ  Sí TEM 10517 Caltivo No Citogenética NO
Hallazgos macroscópicos
Cavidad abdominal ocupada por tumoración de 7x5 cm, de consistencia blanda, a la sección mixoide y con áreas quísticas y 
bemorrágicas Dependiente de plexo sacro.
Riñon sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Tumor abdominal: neoformación no encapsulada, con áreas celulares densas de actividad mitótica elevada (6-8 mitosis/10 HPF). Areas de 
células de citoplasmas con prolongaciones y abundante material mixoide intercelular.
Inmunokistofiímica
VIM +/<25K; S-100 +/<25fc; HNK NSE NF -; EMA-,
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurinoma maligno de plexo sacro.
Notas
Hámster ENU 16H
Fecha nacimiento 31/3/90 Fecha gonadectomia
Tiempo exposición DES No lucio intoxicación
Fecha sacrificio 11/3/91
Fiaal intoxicación
Exposición EMU Sí
Tecucas especiales Sí HQ Sí mQ Sí tE H  No Cultivo No Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Abazón izquierdo tumoración dí 3x2 cm, bien delimitada., de coloración blanquecina, consistencia elástica y presentando a la sección 
áreas quísticas y bemorrágicas.
Región sacra anterior: tumoración de 2 cm de diámetro, blanquecino y mixoide a la sección.
Riñón sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Tumor abazón: neoformación no encapsulada mostrando ulceración superficial, áreas densas de células indiferenciadas junto con áreas 
mixoides, quísticas y de necrosis. Englobamiento de filetes nerviosos.
Tumor plexo sacro: neoformación no encapsulada con predominio de áreas densas de células pequeñas redondas indiferenciadas con 
aisladas mitosis e infiltración de músculo estriado. Areas mixoides y quísticas. Mastocitos numerosos.
Riñón: áreas nefrogénicas.
Inmuno histoqiimica
Tumor plexo sacro: VIM +++/75K; S-100 ++/75K; HNK NSE ++/50K; NF EMA
Tumor abazón: VIM +++/75H; S-100 ++/25K; HNK -; NSE +/<25fc; NF -; EMA
M. electrónica
Cnltivo celular
Diagnóstico
Neurinoma maligo de abazón izquierdo.
Neurinoma maligno de plexo sacro.
Notas
Inicio tumor abazón: 18.6.90.
Hámster ENU 17H
F«ch a a c iiu ito  6/6/90 Fecha fo iu k c lo iii
Tiempo (Zfosuiói DES No Inicio iito iú w ió i
F w h  sacrificio 7/4/91
F iu l  intoxicación
Exposición EMU «i
T íc iin s  csfM kks *i HQ Sí ihq No TEN 10578 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscóp icos
Región submandibular izquierda; tumoración pseudoencapsulada de 3x2 cm, a la sección blanquecina con áreas quísticas de contenido
Cavidad abdominal: ocupada por tumoración de 8x5x3 cm, polilobulada, que engloba ambos riñones sin infiltrarlos y desplaza asas 
intestinales, bien delimitada, encapsulada, quística a le sección con áreas hemorrágicas (n* 1).
Mediastino posterior: tumoración de 1x0.5 cm, bien delimitada, blanquecina y elástica dependiente de raices torácicas inferiores (n! 2). 
Ribones sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Tumoración submandibular y mediastínica: neoformaciones con patrón histológico semejante, mostrando áreas mixoides y 
fusoceluilares, cuerpos tactoides y englobamiento de filetes nerviosos. Infiltración de grasa y músculo estriado.
Tumoración abdominal: neoformación no encapsulada, que infiltra músculo estriado y pelvis renal. Presenta áreas quísticas, mixoides y 
densas celulares con formación de estructuras rosetoides y actividad mitótica elevada. Focos de hemorragia y necrosis tumoral. 
Diferenciación ganglionar. Englobamiento de fibras nerviosas. Focos de metaplasia mieloide.
Inmuno hístoqmímica
M. electrónica.
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibromas submandibular izquierdo y mediastínico posterior. 
Ganglioneuroblastoma retroperitoneal.
seroso (n!3).
Notas
Hm fifr KNU 18M 
F c tk  katiMituo 29/3/90 Feck* goaalectomía 30/5/90
T u afo  exposición DES No Inicio intoxicación
Feck* sacrificio 18/4/91 
Final ÍAtOZÍCACiÓA
Exposiciói ENU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí m Q  Sí TEM No Cnltivo No Citogenética No 
Hallazgos Aamscó)úos
Pared costal: tumoración de 2x1 cm, pseudoencapsulada, bien delimitada, blanquecina y elástica a la sección (n: 2).
Plexo sacro: tumoración de similares caracteerísticas y dimensiones al anterior (n! 1).
Riñón sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Tumor pared costal: neoformación encapsulada con predominio de áreas mixoides escasamente celulares, no necrosis ni mitosis. 
Numerosos mastocitos.
Tumor plexo sacro: neoformación no encapsulada que engloba filíeles nerviosos. Diferenciación ganglionar. Presencia de cuerpos 
tactoides. Actividad mitótica elevada (2-3 mitosis/10 HPF). No necrosis.
Riñón; áreas nefrogénicas. Displasia tubular.
I>m nnokistoqmímica
Tumor sacro: S-100 ++/<25K; HNK NSE ++/25K; NF -H-/1K; EMA
Tumor pared costal: S-100 ++/75K; HNK -; NSE +++/25K; NF -; EMA -.
M. electrónica
Cnltivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma costal.
Ganglioneuroma maligno de plexo sacro
Notas
ENU 19M
F » l i  nacimiento 29/3/90 F«elu g o u itc to iú  30/5/90
T ic ifo  exposición DES No Inicio iilozu tc ió i
Exposición ENU Si
Técnicas especiales No HQ No j h q  No t e h  No 
Hallazgos macroscópicos
No lesionas macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
Hiperplásia suprarrenal cortical focal.
Immunokistofiímica
H. electrónica
Cnltivo celular
Diagnóstico
Adenoma da suprarrenal.
Fecka sacrificio 16/4/91
Final intoxicación
Cnltiro No Citogenética No
Notas
Hámster ENU 20M
F tc h  nacimiento 29/3/90 F«k» gonadectomía 30/5/90 Fecla sacrificio 18/4/91
Tiempo exposición DES No lúcio iito zu w ió i Fiiml intoxicación
Exposición ENU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí  mQ Sí te m  10^00 Cnltivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Cavidad abdominal; tumoración retroperitoneal de 4x3x2 cm, encapsulada y depemdiemJte de raices dorsales y lumbares. Enrióla ambos 
riñones desplazándolos, no infiltrándolos. Bien delimitada, de consistencia elástica y coloración blanquecina.
Riñón sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Tumor retroperitoneal: neoformación no encapsulada, constituida por células pequeñas indiferenciadas con actividad mitótica elevada (4-6 
mitosis/10 HPF1. Presencia de cuerpos tactoides. Infiltración de cápsula y pelvis renal y músculo estriado.
Suprarrenal: biperplasia cortical nodular.
lan u o k is to q iím iia
Tumor retroperitoneal: S-100 ++/50K; HNK NSE ++/<25K; NF -.
M. electrónica
Caltivo celular
Diagnóstico
Neurinoma maligno retroperitoneal.
Adenoma suprarrenal.
Notas
Hámster ENU 21M
Fecka lucimiento 30/3/90 F tc h  gou ltdoB U
T u ifo  exposición DES No Inicio u to z ú tf ió i
F w b  sacrificio 10/5/90
Final intoxicación
Expofició» ENTJ Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí  jh q  Sí JE M  10639 C il t in  No Citogeiética No
Hallazgos macroscópicos
Animal moribundo.
SNC: trigémino izquierdo intracraneal mostrando engrosamineto fusiforme de 2.5x0.5 cm, empujando y haciendo protruir a globo ocular 
izquierdo
Atrofia testicular.
Riñones sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Tumor trigémino: neoformación no encapsulada constituida por células con prolongaciones citoplásmicas dispuestas ¿regularmente, 
focal presencia de células en anillo de sello PAS - y cuerpos tactoides. No necrosis ni mitosis.
Atrofia testicular.
Inmunokistoqmímica
Tumor trigémino: ++/75K; 8-100 +++/50K; HNK NSE ++/<25K; NF DES CEA EMA
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofihroma de trigémino izquierdo. 
Atrofia testicular .
Notas
Hámster ENU 22H
Fccki u tim ic ito  10/6/90 Fecha gonadectomía
Tiempo exposición DES No liicio iitoxittció i
F t t b  sacrificio 24/5/91
F iu l  intoxicación
Exposición ENU Si
Técnica* especiales Sí HQ Sí j h q  Sí  TEM 10668 Cultivo No Citogenética No
Halltzfos macroscópicos
Múltiples tumoraciones subcutáneas localizadas en. región, cervical derecha (n! 1), axilar izquierda (n! 2) y pata posterior izquierda (n! 3), 
de 3 , 4 y 4 cm de diámetro respectivamente, mostrando semejantes características macroscópicas con áreas quisticas, mixoides y 
hemorrágicas a la sección. La tumoración axilar presenta áreas de necrosis evidentes.
Cabeza mostrando lesión cutánea sobreelevada, pigmentada y ulcerada centralmente de 2 cm de diámetro (n! 4).
Pata anterior derecha con tumoración subcutánea de 1 cm de diámetro, encapsulada, elástica y blanquecina a la sección (n: 5).
Riñones de superficie finamente granular y coloración pálida.
Tumoración encapsulada en unión de ambos cuernos uterinos de 1.5 cm. de consistencia blanda v con áreas de necrosis a la sección. 
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas. Displasia tubular.
Tumores región cervical derecha (n* 2), axilar izquierda (n* 1), pata posterior izquierda (n! 3) y pata anterior derecha (n1 5): todos ellos 
corresponden a neoformaciones de estirpe neural con las siguientes características individuales:
(n! 1)> no encapsulado, zonas densas celulares con mitosis, áreas de necrosis tumoral.
(n* 2)> no encapsulado, áreas quisticas, vacuolas intranucjeares numerosas, cuerpos tactoides.
(n1 3)> no encapsulado, áreas quisticas, vacuolas intranucjeares, infiltración de grasa parda, metaplasia mieloide, dependiente de ciático.
(n! 5)> encapsulado, englobamiento de fibras nerviosas, mastocitos abundantes, infiltración de músculo y grasa, no necrosis ni mitosis.
Tumoración cutánea (n: 4): neoformación constituida por células polimorfas, presentando focalmente pigmentación, actividad mitótica 
elevada e infiltración epidérmica.
Suprarrenal: hiperplasia nodular cortical.
Tumor útero: sarcoma indiferenciado fn* 61.
Iimuobistoqiímifft
Tumor cervical detvcho: VIM ++/50K; S-100 ++/25K; HNK -; NSE ++/<25K; NF EMA -.
Tumor pata posterior: VIM ++/5<Wj S-100 +++/50K; HNK -; NSE ++/<25fc; NF EMA -.
Tumor pata anterior: VIM ++/75K; S-100 ++/75K; HNK -; NSE ++/<25K; NF -; EMA -.
Tumor útero: VIM +++/75K; DES ++/<25fc; ACT -; S-100 -; NSE ++/25K; HNK NF -; CEA -; EMA 
M . e lec tró n ica
Cultivo celular
Diagnóstico
Displasia tubular renal 
Neurinoma maligno axilar.
Neurofibromas de región cervical, pata anterior derecha y ciático izquierdo. 
Melanoma maligno.
Leiomiosareoma de útero con inmunotinción para VIM, DES y NSE. 
Adenoma suprarrenal.
Notas
Primera tumoración se observa el 7/12/90.
Hámster ENU 23H
F « k  ía c i i i t i to  31/3/90 Fech goaadectomia F w k  sacrificio 24/5/91
Tiempo exposición DES No Inicio intoxicación Final intoxicación
Exposición EHU Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí  j h q  S í  te m  10669 Calino No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Región dorsal: 'm o n d ó n  subcvtk&ea de 7X3.5 cm, encapsulada, de consistencia elástica y a la sección de coloración blanquecina con 
áreas mixoides (n! 1).
Trigémino izqquierdo intracraneal: engrasamiento fusiforme de 2X0.5 cm, haciendo protruir globo ocular que aparece ulcerado (n! 2). 
Región maxilar izquierda: nodulo subcutáneo de 1.5x1 cm, bien delimitado y de coloración blanquecina (n! 3).
Riñones sin lesiones macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas. Displasia tubular.
Tumor dorsal (n1 1): neoformación encapsulada con englobamiento de filetes nerviosos e infiltración de músculo estriado y grasa. No 
mitosis ni necrosis. Numerosos mastocitos. No vacuolas intranucjeares ni cuerpos tactoides.
Trigémino intracraneal (n1 2): neoformación encapsulada con englobamiento de filetes nerviosos, infiltración muscular y fenómenos de 
trombosis vascular. No mitosis ni necrosis. No vacuolas intranucjeares ni cuerpos tactoides. Mastocitos numerosos. Diferenciación 
ganglionar focal.
Región maxilar izquierda (n: 3): semejantes características a n! 1.
Iim imolistofiímica
Tumor dorsal: VIM ++/50K; S-100 ++/25K; HNK +++/1K, NSE ++/<25fc;NF EMA -.
Tumor trigémino: VIM ++/5QK; S-100 ++/75«; HNK ++/1K; NSE ++/<25K; NF -; EMA -.
Tumor maxilar: VIM +++/50K; S-100 +++/75K; HNK -; NSE ++/<25K; NF -; EMA -.
M . e lec tró n ica
Cultivo celular
Diagnóstico
Displasia tubular renal.
Neurofibroma dorsal subcutáneo.
Ganglioneurofibroma de trigémino intracraneal.
Neurofibroma maxilar izquierdo.
Motas
Hámster GNU 24M
Fwla íuimicHto 27/6/90 Fecha jo u A td o iit  27/8/90
Tiempo exposición DES No Inicio intoxicación
Exposición EHÜ Sí
Técnicas especióles No HQ IHQ TEMN Cultivo
Fecha sacrificio 27/5/91
Final intoxicación
Citogenética
Hallazgos macroscópicos
Región supraciliar derecha; lesión pigmentada sobreelevada de 1 cm de diámetro máximo de ispéelo verrucoso.
Riñones sin lesiones macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
Región supraciliar: tumoración névica.
Riñón; áreas nefrogénicas.
Inmunohistofuímica
M. electrónica
Caltivo célalas
Diagnóstico
Tumor aévico de región supraciliar.
Notas
Hámster ENU 25H
Feche u c i i k i t o  30/3/90 Feche gonalectomía Feche secrificio 27/5/91
Tiempo exp osicióe DES No lucio intoxicación F iiel intoxicación
Exp osición ENU Sí
Técnicas esfecieles Sí HQ Sí ffiQ  Sí TEN No CiIIíto No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Pete anterior derecha: tumoración encapsulada de 7x5x4 cm, mostrando a le sección erees blanquecinas sólidas y erees quisticas de 
contenido serohemático
Hapatoesplenomegilin moderada. Hígado con pequeños quistes de contenido seroso.
Riñones sin lesiones macroscópicas.
Hellezqos microscópicos
Tumor peta anterior: neoformación encapsulada con áreas quisticas y áreas sólidas de células fusiformes con formación focal de 
estructuras rosetoides, necrosis y actividad mitótica elevada [A-6 mitosis/10 HPF).
Riñón: áreas neírogenicas. Displasia tubular. Nefropatía crónica con microcalcificaciones.
Inmunohistoquímica
Tumor pata anterior: VIM +++/75K; S-100 ++K25K; HNK NSE ++/<25K; NF EMA
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofiirosareoma de pata anterior derecha.
Displasia tubular renal.
Notas
Inicio tumor pata anterior 5/3/91.
Hámster ENU 26H
Ficta. nacimiento 10/6/90 F icta gonaiectomía 22/6/90
Turnio exposición DES No Lucio iitox icu ió i
Ficta sacrificio 29/5/91
Final intoxicación
Exposición ENU Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí mQ Sí TEN 10684 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Palta anterior ¿pierda, tumoración subcutánea encapsulada di 6x4 cm, bien delimitada, presentando a la sección área induradas 
blanquecinas junto con quistes de contenido serobemático.
Hepatoesplenomegalia moderada. Hígado con aislados quistes de contenido seroso.
Riñones sin lesiones macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
Tumor pata anterior: neoformación encapsulada con áreas fusocelulares con actividad mitótica elevada, hemorragia y necrosis tumoral. 
Degeneración quística.
Riñón: áreas nefrogénicas. Displasia tubular.
Inmunokistoquímica
Tumor pata anterior: VIM +++/75K; S-100 ++/<25ft; HNK NSE ++/>25K; Nf NV; EMA
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurinomt maligno de pata anterior izquierda.
Displasia tubular renal
Notas
lucio tumor pata anterior 12/12/90.
Hámster ENU 27H
F e tb  nacimiento 30/3/90 F tc lt gonaiectomía 7/0/00
Tiempo exposición DES No Inicio if t to z u u u i
F « b  sacrificio 29/5/91
F iu l  intoxicación
Exposición EHU Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí  fflQ  Sí t e n  10685 Caltivo No Citogenítica No
Hallazgos macroscópicos
Región retroocular: tumoración que ocupa órbita derecha desplazando globo ocular sin infiltrarlo macroscópicamente, de consistencia 
elástica y coloración blanquecina. No se observa afectación de nervio óptico.
Región cervical ventral: tumoración encapsulada de 4x2.5 cm, bien delimitada, de coloración blanquecina, consistencia elástica y con 
áreas hemorrágicas a la sección.
Riñones sin lesiones macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
Tumor cervical: neoformación no encapsulada con áreas de degeneración quística, hemorragia y necrosis tumoral, junto con áreas densas 
celulares con importante actividad mitótica (2-4 mitosis/10 HPF). Metaplasia mieloide.
Tumor retroorbitario: neoformación no encapsulada, que se extiende rodeando globo ocular sin infiltrarlo, constituido por células de 
Schwann predominantemente con abundante material mixoide intercelular. No mitosis ni necrosis. No cuerpos tactoides. No 
englobamiento de filetes nerviosos.
Riñón: áreas nefrogéucas.
lamino histoqmimica
Tumor cervical: VIM +++/75K; S-100 ++/<25K; HNK NSE ++/<25K; NF EMA -.
Tumor retroorbitario: VIM ++/75K; S-100 ++/75K; HNK -; NSE ++/<25K; NF -; EMA -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurinoma maligno cervical.
Neurofibroma retroorbitario.
Hotas
Hámster ENU 28M
Fecha lucimiento 27/6/90 Fecha f o u l t f t o i ú  27/8/90
Tiempo exposición DES No Imicio intoxicaeiói
F cck  sacrificio 7/6/91
Fimml intoxicación
Exposición ENU Sí
Téclicas especiales Si HQ Si fflQ Sí TEH No Cultivo No Citogeiética No 
Hallazgos macroscópicos
Pata anterior derecha; tumoración subcutánea de 1.5x1 cm, encapsulada, bien delimitada, mostrando a la sección coloración blanquecina 
y consistencia elástica.
Retroperitonao: tumoración polilobulada de 5x4 cm, encapsulada, que desplaza riñones sin infiltrarlos macroscópicamente, mostrando a 
la sección áreas quisticas de contenido serobemático junto con áreas sólidas blanquecinas y elásticas.
Riñones sin lesiones macroscópicas.
Hallazgos microscópicos
Tumor pata anterior: neoformación encapsulada con englobamiento de filetes nerviosos, infiltración de músculo estriado y ausencia de 
necrosis y mitosis. Vacuolas intranucleares.
Tumor retropentoneal: neoformación encapsulada con áreas sólidas de células pequeñas indiferenciadas, quisticas, hemorragia y necrosis 
tumoral. Actividad mitótica elevada (3-6 m itosis/10 HPF). Englobamiento de filetes nerviosos.
Imm noldstcqiím ict
Tumor pata anterior: VIM ++/25K; S-100 ++/50K; HNK NSE -; NF EMA
Tumor retropentoneal: VIM ++/25K; S-100 ++/25K; HNK NSE +++/<25fc; NF -; EMA -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma de pata anterior. 
Neurinoma maligno retropentoneal.
Notas
H a a s t t r  E N U  2 9 M  
F tc k  íacm ieilu  30/3/90 Feti* gonaiectomia
Tú b ) o exposiciom  DES No lucio in to x icac ió n
Fecka sacrificio 14/6/91
Final intoxicación
Exposición EHTJ Si
Tecucas especiales Sí HQ Sí  mQ Sí te m  10729 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscóficos
Abazón izquierdo: tumoración encapsulada de 3x2 cm, de consistencia elástica y coloración blanquecina.
Cavidad abdominal: ocupada por tumoración encapsulada, polilobulada, de 7x5*3.5 cm, de consistencia blanda, mostrando a la sección 
áreas blanquecinas sólidas y quistes de contenido serobemático. En grasa peritoneal y en pared retropentoneal se observan varios nodulos 
entre 0.2 y 1 cm blanquecinos y elásticos de aspecto metastático.
Hígado mostrando varios quistes de contenido seroso. Riñones sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Tumor abazón: neoformación encapsulada con áreas de células fusiformes, áreas densas de células indiferenciadas pequeñas y áreas 
mixoides. Actividad mitótica elevada.
Tumor abdominal: neoformación constituida por células fusiformes junto con áreas mixoides mostrando extensa necrosis. Focal 
metaplasia coadral. Areas de hemorragia con numerosos siderófagos. Múltiples metástasis periotoneales y retroperítoneales.
InmumoAistoquímica
Tumor abdominal: VIM +/50K; S-100 +/25K; HNK NSE NF EMA
M. electrolice
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibrosarcoma de abazón izquierdo.
Neurofibrosarcoma abdominal con metaplasia condral y metástasis peritoneales y retroperitoneales.
Nocas
Hámster ENU 30H
F e c la  u f i i i e i to  10/6/90 Feck* gomadectomía 22/8/90 Fecka sacrificio 14/6/91
Tiempo exposición DES No Inicio intoxicación Final intoxicación
Ezf osición EMU Si
Tecucas especiales Sí HQ Sí £BQ Sí TEM 10730 Caltivo No Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Hocico; lesión pigmentada y sobreelevad* de aspecto yermóse de 0.5 cm de diámetro.
Región dorsal; lesión pigmentada, sobreelevad* y bien delimitad* de 3x2 cm.
Abazón izquierdo: tumoración encapsulada de 6x5x4 cm, blanquecina y mixoide a la sección.
Retroperitoneo: masa tumoral de 5x3x3 cm, englobando ambos riñones y desplazándolos anteriormente sin infiltrarlos 
macroscópicamente. A la sección presenta áreas quisticas de contenido serobemático.
Hallazgos microscópicos
Hocico; Tumor névico.
Tumor dorsal; tumoración névic* con actividad mitótica elevada y necrosis.
Tumor abazón: tumoración de estirpe neural con actividad mitótica elevada. No encapsulada. Predominio de áreas mixoides sobre 
quistscas y densas celulares.
Tumor retropentoneal: neoformación de estirpe neural, con predominio de áreas fusocelulares y diferenciación ganglionar. No mitosis ni 
necrosis. No encapsulada.
Riñón: áreas nefrogénicas.
Imminohistoqúmica
Tumor abazón: VIM ++/>25fc; 8-100 NV; HNK NSE NF EMA
M . elec trón ica
T. RETROPERITONEAL: Matnz extracelular abundante. Polimorfismo celular y nuclear moderado. Procesos citoplásmicos abundantes 
y finos. Membrana basal continua. Mastocitos. Estructuras pseudomeissnetianas. Vacuolas citoplásmicas intranucjeares. Granulos 
neurosecretores.
Cnltivo celnlar
Diagnóstico
Neurinoma maligno de abazón izquierdo.
Melanoma maligno dorsal.
Tumor névico de bocico.
Ganglioneurofibroma retroyeritoneal. 
Notas
Hámster ENU 31M
F » b  nacimiento F tc b  gonaiectomia. 17/8/90 Fecb sacrificio 14/6/91
Tiempo exposición DES No Inicio intoxicación Final intoxicación
Exposición ENU Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí TEM 10731 C altivo No Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Mal estado general.
SNC: tumoración en i  ase del cerebro de 1 cm de diámetro, probablemente correspondiente a hipófisis.
Riñones sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Tumor maligno de hipófisis.
Inmmnokistofmímica
VIM S-100 + (focal); HNK + (focal); NSE -; NF + (focal); EMA -; CEA -; SOMAT -; ACTH -; PROLACT
M. electrónica
Caltivo celtlar
Diagnóstico
Carcinoma de hipófisis.
Notas
Hámster ENU 32M
F tc b  nacimiento WW90 F » b  gonaiectomia Fecha ser rifle io 14/6/91
Tiemp o exposición DES No Imicio intoxicación Fimml intoxicación
Exposición ENU Sí
Técnicas especíeles Sí HQ Sí IHQ Sí TEN No Cnltivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Cavidad abdominal: tumoración de 7x^x3 cm, polilobulada, mostrando e le sección quistes de contenido serohemático y áreas extensas 
de necrosis.
Atrofie testieular derecha 
Riñones sin lesiones
Hallazgos microscópicos
Tumor abdominal: neoformación de estirpe neural, con predominio de áreas de células pequeñas imdiferenciadas y áreas mixoides. Extensa 
necrosis tumoral. Actividad mitótica elevada (>4 mitosis/10 HPF).
Immnmohistoqnímica
VIM +/1K; S-100 ++/75K; HNK -, NSE ++/lfc; NF EMA
M. electrónica
Caltivo célala/
Neurinoma maligno abdominal.
Atrofia testieular derecha.
Notas
Hámster ENU 33M
f t t b  uciM ieito 9/W90 Fecb* g o u lt f to i i i
Tiempo tq o s u ió i  DES No Inicio intoxicación
FmU sacrificio W/6/91
Final intoxicación
Exposición ENU Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí m<? Sí TEN No Caltivo No Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Región cervical dorsal: tumoración subcutánea encapsulada de 0.5 cm de diámetro, elástica y de coloración blanquecina.
Región torácica dorsal: nodulo subcutáneo de 1 cm de diámetro, elástico y blanquecino, rodeado por músculo.
Riñón sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas.
Neurofibroma torácico dorsal. 
Hemangiopericitoma cervical dorsal.
Inmmnokistoqmímica
Neurofibroma: VIM NV; S-100 ++/75K; HNK ++/1K; NSE ++/50K; NF +++/<25K; EMA +/<25K.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma cervical dorsal. 
Hemangioendotelioma (?).
Hotas
Hámster ENU 34H
Fecka u cm ic ito  10/6/90 F » b  gou lM toaíi
Tiempo exposición DES No lucio ik tozu itió i
Fecka sacrificio 26/6/91
Final intoxicación
Exposición ENU &
Tecucas esleíales Sí HQ Sí IHQ No TEM No Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Región torácica ventral: Lesión subcutánea de 4x3 cm, bien delimitada, de consistencia blanda y a la sección mostrando amplias áreas de 
necrosis.
Riñones sin lesiones
Hallazgos microscópicos
Tumor torácico: neoformación no encapsulada, con amplia degeneración ^uística y necrosis. No se observsan mitosis. Infiltración de 
gasa adyacente.
Immuokistofiímic*
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma subcutáneo torácico ventral.
Notas
Inicio tumor 5.3.91.
Animal muerto.
ENU 35M
Fecha u e m it i to  27/6/90 Fecha ^ u l e c t o i u  27/8/90
Tiempo (q o s ú ió i  DES No lucio intoxicación
Fccki sacrificio 28/6/91
Final intoxicación
Exposición ENU Sí
Tecucas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí te m  No Cultivo No Citogtiética No 
Hallazgos macroscópicos
Animal muerto.
Cavidad abdominal: tumoración pediculada de 5ied cm, dependiente de grasa mesentérica, encapsulada, bien delimitada, elástica, 
blanquecina y a la sección con áreas quisticas y bemorrágicas.
Riñones con disminución de su tamaño, superficie granujienta y coloración grisácea.
Suprarrenal derecha: tumoración de 0.5 cm de diámetro, de coloración blancoamarillenta.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas.
Tumor abdominal: neoformación no encapsulada, con predominio de áreas quisticas junto con áreas bemorrágicas. No se observan 
mitosis.
Suprarrenal: tumoración constituida por células de amplio citoplasma, con patrón de crecimiento sólido y pleomorfismo nuclear y 
celular. Actividad mitótica elevada.
Inmumohistoquímica
Tumor abdominal: VIM +++/75K; S-100 ++/50K; HNK NSE NF EMA -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma mesentérico.
Carcinoma de suprarrenal derecha.
Notas
Hámster ENU 36M
F u fe  u iim u ito  WW90 Fecfe gomaiectomia Fecfe sacrificio 28/6/91
Tiempo tq o s ic u i  DES No Imicio intoxicación Fimal intoxicación
Exposición EHTJ Si
Técnicas especiales Sí HQ S í mQ Sí TEH No Cultivo No Citogemética No 
Hallazgos macroscópicos
Pala anterior izquierda: tumoración subcuütáiue». da 3x2 cm, no encapsulada, lien delimitada, de consistencia elástica y coloración 
blanquecina.
Región dorsal lateral derecha: lesión cutánea pigmentada de 4x2cm, sobreelevada y ulcerada centralmente.
Pulmones: múltiples nodulos metastáticos bilaterales entre 0.1-0.4 cm de coloración negrizca.
Adenopatia cervical derecha de 1 cm de diámetro, de aspecto metastático y de coloración negruzca a la sección.
Riñones sin lesiones
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas. Metástasis por melanoma.
Tumor pata anterior izquierda: neoformación no encapsulada, de estirpe neural con áreas fusocelulares. Areas de necrosis tumoral. 
Actividad mmitótica elevada (>6 mitosis/10 HPF).
Lesión pigmentada dorsal: neoformación de estirpe epitelial que infiltra epidermis con focal pigmentación y actividad mitótica elevada. 
Metátesis pulmonares, ganglionares y renales.
Immumofestofiimica
Tumor pata anterior: VIM +++/75K; S-100 ++/25K; HNK ++/<25fc; NSE ++/<251S; NF EMA -.
M. electrómica
Cmltivo celilnr
Dimgióstico
Neurinoma maligno de pata anterior izquierda.
Melanoma maligno ulcerado con metástasis renales, pulmonares y ganglionares.
Notas
Husttr ENU 37N(
Fecba uciM itilo  29/3/90 Feela jo u l tc to i í i  30/5/90 Fecia sacrificio 2/7/91
Tiempo exposición DES No Imicio imlozicacióm Fimal intoxicación
Exposición EHÜ Si
Técnicw especiales Sí HQ Sí ¡h q  Sí TEM Í0778 Cultivo No Citogemética No
Hallazgos macroscópicos
Región maxilar derecha: tumoración subcutánea de 2x1 cm, encapsulado, elástico y blanquecino (n: 4).
Rama mandibular izquierda: abombamiento de 0.5 cm de la misma mostrando a la sección formación quística multilocular, de contenido 
serohemorrágico (n: 6).
Región dorsal: tumoración subcutánea de 5X3 cm, encapasulada, elástica, blanquecina, con áreas quisticas y hemorrágicas a la sección (n! 
1)
Región dorsal cadera derecha: tumoración subcutánea de 3x2 cm encapsulada, elástica, blanquecina, dependiente de mices lumbares y 
sacras (n: 2).
Cavidad abdominal: tumoración perivesical encapsulada de 1 cm, dependiente de raices sacras, elástica y blanquecina (n1 3).
Intestino: dilatación de colon transverso y descendente, con adelgazamiento de la pared (n* 5).
Hígado: presencia de varios quistes de contenido seroso entre 0.5 y 1.5 cm.
Riñon sin lesiones.
Hallazgos microscópicos 
Riñón: áreas nefrogénicas.
Tumor maxilar derecho: neoformación no encapsulada englobando filetes nerviosos, mostrando áreas quisticas, mixoides y densas 
celutlares.
Tumor mandibular izquierdo: neurofibroma mandibular y ameloblastoma.
Tumor dorsal: neoformación encapsulada, con áreas quisticas y mixoides y presencia de células pequeñas indiferenciadas con formación 
de rosetas. Mitosis numerosas (3-4/10 HPF). Necrosis tumoral. Abundantes mastocitos.
Tumor cadera derecha: similares características al anterior más infiltración de músculo estriado y vacuolas intranucleares.
Tumor penvesical: similares características a los dos anteriores. No encapsulado. No necrosis.
Intestino grueso: neurofibroma de pared intestinal.
Iimuohistoqiimica
Tumor maxilar derecho: VIM +++/50K; S-100 +++/75K; HNK NSE +++/<25K; NF EMA
Tumor dorsal: VIM +++/75K; S-100 ++/75K; HNK -; NSE ++/25K; NF +++/<25fc; EMA -.
N .  e lec tró n ica
Caltivo celular
Diagnóstico
Neurinomas malignos dorsal, cadera derecha (dependiente de raices lumbares y sacras) y perivesical (dependiente de raices sacras). 
Neutofibromas de maxilar derecho, mandibula izquierda y de pared de intestino grueso.
Ameloblastoma mandibular izquiero.
Notas
Inicio tumoiación dorsal 12.2.91.
■ío 
tumor puta posterior: 14.3.91. Inicio tumor pata anterior: 13.12.90.
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3/7/91 
Tiempo 
exposición 
DES 
No 
Inicio 
íntoxictción 
Finnl intoxic&
ción
Hámster ENU 39M
Fecka i»imiemto 29/3/90 Fecka gonaiectomia 30/5/90
Tiempo exposición. DES No Imicio intoxicación
Fecka sacrificio 3/7/91
Fimml imtoxictcióm
Exposicióm ENU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí ih q  Sí te m  10784 Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Cabeza: lesión pigmentada de 2x2 cm, sobreelevada y ulcerada centralmente.
Abazón, izquierdo: tumoración subcutánea de 3x2 cm, encapsulada y mixoide a la sección.
Pulmón: múltiples metástasis bilaterales, nodulares entre 0.1 y 0.2 cm, pigmentadas.
Riñón: polo inferior con nodulo metastático de 0.2 cm.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas. Metástasis por melanoma.
Tumor abazón izquierdo: neoformación encapsulada de estirpe neural con predominio de áreas quisticas. No mitosis ni necrosis.
Tumor cabeza: neoformación constituida por células de hábito epitelial, con focal pigmentación, infiltración epidérmica y áreas 
fusocelulares.
Pulmón: metástasis por melanoma.
Inmunokistofuímica
Tumor dabazóm: VIM ++/75K; NSE ++/<25K; NF EMA-,
N. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma de abazón izquierdo.
Melanoma maligno con metástasis pulmonares y renales
Hotas
Hámster ENU 40H
Fecfe íukcimiemto 27/6/90 fecfe gonatectomía 24/8/90 FmU sacrificio 17/7/91
Tiempo exposición DES No Imicio intoxicación Fimml intoxicación
Exposicióm ENU Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí  fflQ Sí TEN 1°820 Cultivo No Citogenética No 
Htllizj^s m me roseólicos
Región axilar izquierda; tumoración subcutánea de 7x5 cm, que depende de plexo ¿raquial, encapsulada, bien delimitada, presentando a la 
sección ateas centrales de necrosis y quisticas, junto con áreas más superficiales mixoides. Se observan filetes nerviosos englobados en
el tumor.
Hepatomegalia moderada.
Riñones de tamaño y coloración normal con superficie finamente granular.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas.
Tumor axilar: neoformación no encapsulada con áreas de degeneración (necrosis y hemorragia). Englobamiento de filetes nerviosos con 
hipertrofia de los mismos (patrón plexiforme).
Immumofestoquímica
Tumor axilar: VIM ++/50K; S-100 +++/>?5K, HNK -, NSE ++/<25K; NF EMA
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma axilar izquierdo
Notas
Hi» ti»r ENU 41M
Fecha u c i i ic i to  F « h  gonadectomía F tc b  sacrificio 17/7/91
Tiempo iq e s i c u i  DES No liicio intoxicación Final intoxicación
Exposición EHTJ Sí
Técni¡cas especiales Sí HQ Sí  OBQ Sí TEM No Cultivo No Citogenética No 
H tlllZ JO S  AMfDSCÓfiCOS
Región torácica dorsal: Tumoración encapsulada de 3x2 cm, dependiente de últimas mices torácicas, mixoide a la sección.
Cavidad abdominal: Ascitis hemorrágica (aprox, 10cc).
Retroperitoneo: tumopmción de 5xd cm, dependiente de mices sacms, bien delimitada, mostrando amplias áreas de necrosis a la sección. 
Hígado, quistes hepáticos.
Riñón sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas.
Hígado: metástasis por neurofibroma maligno.
Tumor torácico: neoformación no encapsulada con predominio de áreas de células indiferenciadas con formación de rosetas. Necrosis 
tumornl. Actividad mitótica elevada (8-12 mitosis/10 HPF).
Tumor retropentoneal: neoformación encapsulada que se extiende infiltrando cordón espermático, dependiente de mices sacms. 
Predominio de áreas densas celulares con formación de rosetas. Necrosis tumornl. Más de 15 mitosis/10 HPF.
Inmanohistofuímica
Tumor retropentoneal: VIM +++/75K; S-100 ++ /75K; HNK NSE ++/1K; NF -; EMA -.
M. electrónica
Caltivo célalas
Diagnóstico
Neurinoma maligno subcutáneo torácico.
Neurinoma maligno retropentoneal dependiente de raices sacms. 
Metástasis hepáticas por neurinoma maligno.
Hotas
Hámster ENU 42M
F eck  raim iento 29/3/90 Fe«h* gonaftectomía 20/5/90
T u a )o  tzfosiciói DES No Inicio ii to x u u ió i
F tc k  sacrificio 26/7/91
Final iitozictciói
Expos icio* EHU Si
Tí cucas espaciales Sí HQ Sí mQ Sí TEM No C altivo No Ciftogenética No
Hallazgos macroscópicos
Animal coa mal estado general.
Riñones. de superficie pálida y tamaño normal.
Suprarrenal derecha, aumentada de tamaño, 1 cm de diámetro, coloración amarillenta.
Hígado con quistes de contenido seroso entre 0.2 y 0.5 cm.
Intestino: gran dilatación de asas intestinales (intestino delgado y grueso), con área de estenosis de 3cm de longitud en rectosigma.
Hallazgos microscópicos
Riñones: áreas nefrogénicas.
Area estenosis intestinal, neoformación de pared intestinal no encapsulada, de limites difusos con englobamiento de filetes nerviosos. 
Numerosos mastocitos. Estirpe neural. No mitosis ni necrosis.
Suprarrenal derecha: neoformación constituida por células que muestran pleomorfismo celular y nuclear importante y actividad mitótica 
elevada.
Coruón: calcificación de anillo valvular aórtico.
Inmuno listofiim ica
Tumor pared intestinal: VIM S-100 ++/5QK; HNK NSE ++/<25ft; NF EMA -.
M. electrónica 
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma intestinal (rectosigma).
Carcinoma suprarrenal derecho
Notas
H ia tu r  ENU 43M  
F tc b  ucim icilo  30/3/90 Fecka goaaiectomía
Tu» )0  ( Z f o s ú i ó i  DES No Imicio intoxicación
Exposición ENU Si
Técnicas esp eciales No HQ IHQ TEM
HáUufos macroscópicos
Hígado con. gustes de contenido seroso.
Riñones sinlesiones macroscópicas.
No lesiones inmorales macroscópicas en SNC y SNP.
Hallazgos microscópicos
No lesiomes kistopatológicas reseñahles.
Inm amo kistofmímica
M. electrónica
Caltivo célala*
Diagnóstico
Quistes hepáticos
Fecka sacrificio 7/8/91
Final intoxicación
Caltivo Citogenética
Motas
Hámster ENU 44M
F d l t  nacimiento 9/6/90 Fecka foulM tom ia 17/8/90
Tiempo exposición DES No Inicio ii to z ú u ió i
F tc h  sacrificio 8/8/91
F iu l  intoxicación
Ezfosifiói ENU Si
I c « a » i S ( S |M ü k s  Sí HQ S í  q q  Sí  TEM  No Cultivo No Citogenética No 
Hállazjos macroscópicos
Animal con respiración dificultosa.
Región cervical lateral izquierda: tumoración subcutánea de 2x2 cm, encapsulada, que en profundidad desplaza y comprime tráquea sin 
infiltrarla
Pulmones: Lóbulo superior pulmón derecho indurado, blanquecino. Varios nodulos blanquecinos aislados entre 0.1 y 0.2 cm en lóbulo 
medio e inferior. Pulmón izquierdo con aislados nodulos blanquecinos.
Riñón sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Tumor cervical: neoformación encapsulada con englobamiento de filetes nerviosos. No infiltración traqueal. No necrosis ni mitosis. 
Pulmón: bronconeumonia aspirativa.
Suprarrenal: biperplasia nodular cortical 
Riñón: áreas nefrogénicas.
Inmunokistoquímica
Tumor cervical: VIM ++/25K; S-100 +++/50K; HNK ++/<25fl; NSE ++/<25fcj NF EMA
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma cervical. 
Bronconeumonia aspirativa. 
Adenoma suprarrenal.
Motas
Hámster ENU 45M
F « k t  M tim itilo 9/6/90 Fccb gonaiectomía F t tk  sacrificio 20/6/91
T u i f o  exposición DES No Inicio intoxicación Final intoxicación
Exposición EMU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí Sí te m  No Cultivo No Citoganitica No
Hallazgos macroscópicos
Trigémino intracraneal ¿quierdo. engrasamiento fusiforme, coloración blanquecina, consistencia elástica.
Riñón sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas.
Tumor trigémino: neoformación no encapsulada, no mitosis ni necrosis. Predominio de áreas celulares.
Inmanokistofmímica
VIM NV; S-100 ++/25K; NSE ++/<25ft; HNK NF EMA -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma de trigémino intracraneal izquierdo.
Notas
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sacrificio 
22/8/91
Hámster ENU 47H
Fecha nacimiento Mbt9Q F k Ia  gonadectomía F « k  sacrificio 23/8/91
Tiempo exposición DES No lucio intoxicación Final intoxicación
Exposición EHÜ Sí
K f i i i i s  (S fH kks Sí HQ Sí m $  No TEH 10881 Cultivo No Citogenética No 
Hállizfos macroscópicos
Región mandibular derecha: tumoración de 4x3 cm, no encapsukda, con «reas hemorrágicas y quísticas a k  sección.
Trigémino intracraneal derecho: tumoración hien delimitada de 0.3x0.2 cm, provocando compresión de hase de cerebro.
Riñones sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas aafrogénicas. Displask tubular. Nefropatía crónica.
Tumor mandibular: neoformación no encapsukda con áreas fusooelukres con disposición focal en empalizada y formación de rosetas. 
Áreas indiferenciadas con células multinucleadas que se disponen predominantemente alrededor de los espacios quísticos. Actividad 
mitótica elevada.
Lengua: neoformación no encapsukda de estirpe neural en el seno de músculo lingual. No mitosis ni necrosis.
Suprarrenal: hiperplask cortical nodular.
Inmmnohistoquímica
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurínoma maligno mandibular derecho. 
Neurofibroma lingual.
Adenoma suprarrenal.
Notas
Haaster ENU 4SH
Fcck la c ii t t i to  bítm F tc k  goukctOMÍi
Tiempo exposición D£f No Inicio iito z iittió i
Fcck  sacrificio 26/8/91
Final intoxicación
Exposición ENU &
Tecucas csftcialts Sí HQ Sí IHQ Sí  TEH No Cultivo No Cilogenetica No 
Hallazgos macroscópicos
Retroperitoneo: tumoración ñien delimitada d* 6x6x4 cm, que despieza riñones rodeándolos sin infiltrarlos. A la sección muestra erees 
mixoides y quísticas.
Riñones sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Riñón: erees netrogénicas. Displasia tulular.
Tumor retroperitoneel: neoformeción no encapsukda con erees «nósticas y de células pequeñas indiferenciadas con actividad mitótica 
elevada (6-8 mitosis/10 HPF1. Necrosis tumoral extensa.
Inmuno kisto química
VIM ++/T5*; 8-100 ++/50K; HNK NBE ++/1K; NF
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurinoma maligno retroperitoneel.
Notas
Hámster ENU 49M
Ftcha güUlMtOBÍi
Inicio u to zú u ió k
fflQ TEM
HilUzgos microscópicos
No lesiones histopatológicas reseñóles. 
Riñon: óreos nefroge nicas.
Iim mmohistoflimici
M. electróiice
Cmítico celvler 
Diagnóstico
Notes
Feche metimiento 27/6/90 
Tiempo exposición DES No 
Exposición ENU Sí 
Técnices especíeles No HQ 
Hallazgos mecroscópicos
No lesiones macroscópica evidentes.
Feche sacrificio 26/8/91
Finel intoxicación
C milico Citogenetica
Hámster BNU 50M
FHkt nacimiento 27/6/90 Fecha gonadcctomía 27/8/90
Tiempo exp osición DES No lucio intoxicación
Fccb  sacrificio 9/9/91
F ili l  intoxicación
Exposición ENU Si
T tc iicu  i f f M k k s  Sí HQ Sí  m Q  Sí TEM 10905 (A,B) Cnllivo No Citogenética No 
Htllaigos macroscópicos
Región dorsal izquierda: tumoración subcutánea de 9x5 cm, dependiente de Ütimas raíces torácicas y primeras lumbares, polinodular, 
encapsulado, con áreas de necrosis y ^rústicas de contenido hemático.
Hepatoesplenomegalia moderada.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas.
Tumor dorsal: neoformación no encapsulada mostrando fenómenos de trombosis, hemorragia y necrosis tumoral. Englohamiento de 
filetes nerviosos. Abundantes mastocitos. Formación de rosetas. Actividad mitótica elevada (4-6 mitosis/10 HFF).
I a m io l i s to f i í i i i t
VIM ++/5<m; S-100 ++/75K; HNK N8E + + 1 2 5 % ;  NF -.
M. electrolice
C altivo cclilar
Diagnóstico
Neurinoma maligno subcutáneo dorsal.
Notas
Hámster ENU S1H
F t« k  nacimiento 30/3/90 Fecka gonaiectomía
Tiempo tz fo sú iá i DES No lucio intoxicación
Fecka sacrificio UW91
Final intoxicación
Exposición ENU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí  IHQ Sí TEN No C il tm  No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Nodulo subcutáneo torácico ventral de 1 cm de diámetro máximo, bien delimitado, de consistencia elástica y de coloración blanquecina.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas.
Tumoración subcutánea: no encapsulada, con presencia de numerosos mastocitos en el estroma, constituida por células redondas o 
«tongadas con prolongaciones citoplásmicas y abundante sustancia munide intercelular, englobando pequeños filetes nerviosos. No 
necrosis tumoral ni mitosis.
Inmuno kisto química
Tumoración subcutánea: VIM ++/75A; g-100 +/50K; HNK NSE ++/<25ft (citoplásmico granular); NF -.
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Neurofibroma.
Notas
Hámster ENU 52H
Fctla gonalectomía 7/6/90
lucio Í&tOZÍCaCÍ01
IHQ TEM
Hallazgos microscópicos
Riñón: «nos nefnogénicas.
Inmanokistofaímica
N. electrónica
Caltivo celalar
Diagaóstico
Fecka u c ia ic u o  30/3/90 
Tiempo exposición DES No 
Exposición ENU Sí 
Técnicas especiales No HQ 
Hallazgos macroscópicos
No lesiones macroscópicas evidentes.
Fecka sacrificio 14/10/91
Final intoxicación
C altivo Citogemética
Notas
Hámster ENU 53H
Fc«b Batimiento 30/3/90 Fecka gonaAectomía Fecka sacrificio 3/11/91
Tiemfo ezposición DES No Iaicio intoxicación Final intoxicación
Exposición ENU &
Técnicas especiales Sí HQ Sí mQ Sí TEN No C altivo No Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Abazón derecho: tumoración encapsulada de 4x3 cm, a la sección ^nóstica y hemorrágica.
Plexo bn^ubl derecho: tumoración subcutánea dependiente de plexo braquial de 3x2 cm, adherida a escápula derecha, coloración 
blanquecina, a la sección con áreas hemorrágicas.
Adenomegalias cervicales.
Hepatoesplenomegalia. Hígado con quistes múltiples de contenido seroso. Bt20 con dos nodulos blanquecinos indurados de 0.5 y 1 cm, 
con áreas hemorragias.
Riñones: superficie pálida finamente granular.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas. Nefropatíacrónica. Mirocalcificaciones.
Tumor abazón: neoformación no encapsulada con extensa necrosis, áreas quísticas y fusocelulares junto con áreas de células anaplásicas 
de núcleos lobulados o bien mostrando multinucleación. Formación de rosetas. Actividad mitótica elevada (> 10 mitosis/10 HPF). 
Metástasis ganglionar.
Tumor plexo braquial: similar al antterior pero con mayor diferenciación y menor actividad mitótica.
Pulmón: neoformación constituida por hendiduras vasculares rodeadas por células de hábito epitelial o fusiformes. No actividad mitótica 
ni necrosis.
Bazo: infartos esplenicos.
I i m i B f l k i s t o q i í m i c a
Tumor abazón: VIM +++/75K; S-100 +++/50K; HNK NSE ++/50K; EMA NF-.
Tumor plexo braquial: VIM +++/50K; S-100 +++/50K; HNK ++/5K; NSE +++/5K; NF EMA -.
M. electrónica
Caltivo celular 
Diagnóstico
Neurinomas malignos de abazón derecho y plexo braquial derecho. Metástasis linfática. 
Hemangiopericitoma pulmonar.
Infarto esplénico.
Notas
Hámster ENU 54H
Fecika ra im ien to  27/6/90 F tc b  g o u ltc to a u  24/8/90
Tieimpo exposición DES No Inicio i i t o z ú u u i
Fecka sacrificio 31/12/91
Fiaal intoxicación
Expposición EHU Sí
Téc;micas especiales Sí HQ Sí  m Q  Sí  tEM  HH?(A,B) Cultiro No Citogemética No 
Halllaegos macroscópicos
Cavidad abdominal: tumoración peritoneal da 7x8 cm, quística y hemorrágica a la sección, englobando asas intestinales.
Riñones sin lesiones.
Halllazgos microscópicos
Tumor abdominal: neoformación no encapsulada p e  infiltra pared abdominal, con áreas quísticas, músoides, de aspecto glial y densas 
celulares indiferenciadas. Fenómenos de trombosis vascular. Actividad mitótica elevada.
Immiunokistofiímica
VIM +++/50K; S-100 +++/50K; HNK +++/>25«; NSE ++/25K; EMA NF
M . e le c tró n ic a
Cultivo celular
Diagmóstúco
Neunxnoma maligno intestinal.
Notsas
Ha»,ter ENU 55M
F c (b  nacimiento 9/6/90 F tc b  gonalectomía
Tiempo exposición DES No lucio intoxicación
Fecha sacrificio 7/1/92
F iu l  intoxicación
E x p o sic ió n  EHU Sí
Técnicas especíeles Sí HQ Sí i h q  Sí t E H  U120 C u ltiv o  No C ito g en é tica  No 
H allazgos m acroscópicos
Región cervical ventral: tumoración subcutánea da 4x5 cm, bien delimitada, mostrando a la sección áreas sólidas blanquecinas, áreas
quísticas y necrosis.
Mesenterio: tumoración no encapsulada de 1 cm de diámetro, blanquecina e indurada.
Atrofia testicular.
Riñones sin lesiones.
H allazgos m icroscóp icos
Riñón: áreas nefrogénicas.
Tumor cervical: neoformación no encxapsulada con áreas sarcomatosas y epitelioides, vacuolas intranucleares y áreas de necrosis y 
hemorragias. Actividad mitótica elevada (> 10 m itosis/10 HPF).
Suprarrenal: hiperplasia nodular cortical.
Atrofia testicular.
Im u o k ü to fú n iit
Tumor cervical: VIM +++/75K; 8-100 +/50K; HNK NSE ++/<25fc; EMA NF
M  elec trón ica
C u ltiv o  ce lu la r
Diagnóstico
Heurinoma maligno cervical.
Adenoma suprarrenal.
Atrofia testicular.
Motas
Hámster ENU 56M
FM h nacimiento 27/6/90 Feck gonafectomía 27/8/90 Facía sacrificio 7/1/92
Túmpo (Q o sú ió i DES No lucio u to n tic ió i F iu l  iito z icu ió i
Exposición EHU Si
Tínicas (sociales Sí HQ Sí QQ Si TEM 11121 C il tm  No Cito(ná(>ea No 
Hallazgos iacroscó|icos
Reglón trigeminal maxilar y mandibular; dobla tumoración subcutánea bilateral, la derecha de 4X3 cm con áreas microquísticas, 
hemorrigicas, con predominio de áreas blanquecinas mixoiáes (n! 1). Tumoración izquierda de 3x2 cm, bien delimitada, blanquecina y
mixoide a la sección (n! 2).
Pata posterior izquierda, tumoración subcutánea de 4x2  cm, que engloba nervio ciático con áreas microquisticas y bemorrágicas (n: 3). 
Riñones sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Tumor maxilar; neoformación no encapsulada, con áreas fusocelulares y epitelioides junto con áreas quísticas y mixoides. Actividad 
mitótica elevada (<10 mitosis/10 HPF).
Tumor mandibular (n! 2): neoformación no encapsulada con englobamiento de filetes nerviosos, con predominio de áreas celulares 
mixoides y mostrando vacuolas intranucleares. Mastocitos numrerosos. Diferenciaciónb ganglionar./
Tumor pata posterior; neoformación encapsulada, con áreas celulares epitelioides, mixoides y quísticas. Necrosis tumoral. 4-5 
mitosis/10 HPF.
lamino kistoqiímica
Tumor maxilar: VIM +++/25K; S-100 NV; HNK NSE ++/<25fc; EMA NF -.
Tumor mandibular: VIM +++/75K; S-100 +++/75K; HNK -; NSE ++/<25fc; NF -; EMA -.
Tumor pata posterior: VIM +++/75K; S-100 +++/50K; HNK ++/25K; NSE ++/25K; NF -; EMA
M. electrónica
Cilliim celilar
Diagnóstico
Neurinoma maligno maxilar derecho.
Ganglioneurofibroma mandibular izquierdo. 
Neurinoma maligno pata posterior izquierda.
Notas
Inicio tumor morro: 24.1.91.
Hámster ENU 57M
Fecka. nacimiento 30/3/90 Fecka gonaiectomía Fecka sacrificio 14/1/92
T ú ifo  e q o s ú u i  DES No lucio intoxicación Fiaal intoxicación
Exposición EHTJ Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí IHQ No TEM 11135 (A,B) Caltivo No Citogenática No
Hallazgos Macroscópicos
Región dorsal derecha: lesión cutánea pigmentada y sobreelevada de 3x2 cm, mostrando un nodulo satélite a 0.5 cm de este de 1 cm 
diámetro pigmentado y sobreelevado
Pulmones: múltiples metástasis nodulares bilaterales pigmentadas entre 0.1 y 0.2 cm.
Riñones sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas.
Tumor dorsal: neoformación constituida por células de hábito epitelial con patrón de crecimiento sólido y focalmente pigmentadas. 
Actividad mitótica elevada. Metástasis pulmonares bilaterales.
Inmunokistofuímica
M. electrónica
Cultivo celular
Diagnóstico
Melanoma maligno dorsal con metástasis pulmonares múltiples.
Hotas
Hámster ENU 58M
F t t b  nacimiento 5/6/90 Ftck* gonaiectomk
TúBfo exposición DES No Inicio ii to z ú n ió i
F tc b  sacrificio 14/1/92
Final intoxicación
Exposición ENU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí mQ Sí TEN U136 Cultivo Sí Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Reglón cervical ventral: tumoración subcutánea 4e 5ae4 cm, dependiente de ramas nerviosas submandibulares, mostrando a la sección un 
predominio de áreas munidas.
Región sacra anterior: tumoración de 2x1 cm, dependiente de raíces sacras, polilobulada, p e  engloba 1/3 inferior de uréteres, 
blanquecino, elástico y mixoide a la sección.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas.
Tumor cervical: neoformación no encapsulada de estirpe neural, mostrando actividad mitótica y necrosis tumoral. Vacuolas 
intranucjeares numerosas.
h a u o b is to q iu ifa
Tumor cervical: VIM +++/75K; 8-100 ++/50K; HNK ++/3K; NSE ++/<25K; EMA NF -.
M. electrónica
Matri2 extracelular abundante. Polimorfismo celular y nuclear. Células multinucleadas. Núcleos irregulares con escotaduras. Vacuolas 
citoplásmicas intranucjeares. Largos procesos citoplásmicos finos y ancbos. Membrana basaldistinguible. Abundantes organelas 
citoplásmicas perinucleares. Granulos neurosecretores.
Cmltivo celular
Diagnóstico
Neurinoma maligno cervical.
Notas
Hámster ENU S9H
Fecka nacimiento 27/6/90 Fecka gonaiectomía 24/8/90
Tlempo exposición DES No Inicio intoxicación
Feckn sacrificio 14/1/92
Final intoxicación
E x p o s ic ió n  ENU Sí
T écnicas especiales Sí HQ Sí IHQ No t e M  11137 (A,B) C a ltiv o  No C ito g en é tic a  No
H allazgos m acroscópicos
No lesiones macroscópicas.
H allazgos m icroscóp icos
Rilen: área* nefrogénicas. Nefroptóía crónica.
fn m a n o k is to fa ím ic a
H .  e lec trón ica
C  a l t i v a  c e l a l a r
Diagnóstico
Notas
H « fNr ENU 60H
Ftcki nacimiento 27/6/90 F « b  gonatectomía 24/8/90
Túftfo exposicióm DES No Imicio intoxicación
F w k  sacrificio 16/1/92
Final intoxicación
Exposic ión ENU Sí
Técnicas especiales Sí HQ Sí IHQ Sí TEM 1 1 M  (A,B) Cultivo Sí Citogemética No 
Hallazgos macroscópicos
Región torácica ventral: tumoración de 3x3 cm, dependiente de raíces intercostales, blanquecino y mixoide a la sección.
Hocico derecho; tumoración de 1 cm de diámetro de coloración blanquecina y consistencia elástica.
Riñones sin lesiones.
Hallazgos microscópicos
Riñón: áreas nefrogénicas. Nefropatía crónica.
Tumor región torácica: neoformación no encapsulada, englobamiento de filetes nerviosos, infiltración de músculo estriado, no necrosis 
ni mitosis. Pequeño foco de células indíferenciadas.
Tumor hocico: similares características al anterior.
Im m unoñistoquím ica
Tumor torácico: VIM ++/>25K; S-100 +++/50K; HNK NSE ++/<25K; EMA NF
Tumor hocico: VIM +++/75K; S-100 +++/75K; HNK -; NSE ++/>75K; NF -; EMA -.
M. electrónica
Caltivo celular
Doble población celular, una constituida por células de pequeño tamaño, escaso citoplasma con prolongaciones finas constituyendo una 
malla, y otra de células de mayor tamaño y amplio citoplasma de aspecto fihroblástico.
D iag n ó stico
Ncurofibromas torácico y de hocico.
Notas
Hámster ENU 61M
Fecha nacimiento 30/3/90 F « h  ^ u l c t t o i u  Fm Ií sacrificio 12/5/92
T it i lo  exposición DES No lucio intoxicación Final intoxicación
Exposición EHU Si
Técnicas especiales Si HQ & IHQ Si TEM No Cultivo No Citogenética No 
Hallazgos macroscópicos
Mediastino posterior : tumoración de 2x1 cm, lien delimitada, dependiente de raíces torácicas, base de implantación ancha, blanquecino, 
de consistencia elástica..
Riñón sin lesiones
Hallazgos microscópicos
Tumor mediastino: neoformación no encapsulada con predominio de áreas mixoides. No mitosis ni necrosis.
Pulmón: adenoma periférico tubuloacinar.
Inmunohistofuímica
Tumor mediastino: VIM 8-100 +/<5«; HNK NSE +/<5fc; EMA NF
M- electrónica
C u ltiv o  ce lu la r
Diagnóstico
Neuroíibroma mediastínico posterior.
Adenoma periférico tubuloacinar pulmonar.
Notas
Hámster ENU 62 M
Fecha t u i i ú i l o  9/6/90 Fecha gomalectoaía
T u ifo  tX)osiciói DES No Imicio intoxicación
Fccb sacrificio 12/5/92
Fimal imtozicacióm
Exposición ENU Si
Técnicas especiales Sí HQ Sí mQ Sí TEM No Cultivo No Citogenética No
Hallazgos macroscópicos
Región dorsal: tumoración subcutánea de 4x3 cm, dependiente de últimas raíces dorsales, polilobulado, a la sección con áreas quísticas 
de contenido temático.
Región presaca: Tumoración de 2X1.5 cm, Man delimitada, con predominio de áreas quísticas de contenido temático a la sección.
Riñón derecho: pistes corticales entre 0.2 y 0.4 cm de contenido seroso.
Hígado con varias formaciones quísticas subcapsulada.
Hallazgos microscópicos
Tumor dorsal: neoformación no encapsulada con emglobamiento de filetes nerviosos e infiltración de músculo estriado. Presencia de áreas 
de células pequeñas imdiferenciadas con alta actividad mitótica (> 10 mitosis/10 HPF). Areas quísticas.
Tumor sacro: neoformación no encapsulada con áreas mixoides y quísticas y presencia de cuerpos tactoides. No mitosis ni necrosis.
Pulmón: edenoma acimar.
Inm «no histoqmímica
Tumor sacro: VIM ++/<25K; S-100 ++/<5K; HNK NSE EMA NF
Tumor dorsal: VIM -; S-100 -; HNK -; NSE NV; NF -; EMA-.
M electrónica
Caltivo celmlar
Diagnóstico
Neurinoma maligno dorsal.
Neurofibroma sacro.
Adenoma acimar pulmonar.
Notas
